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(57) Abstract: The invention concerns novel products of formula (I) wherein: Y represents oxygen or sulphur, Z represents OCH2, 
\2 CH-CH3 or CH2; Rl represents hydrogen, morpholinyl or the radical (H) wherein the two nitrogen atoms are linear or form a cyclic 
^4 radical; X represents carhonyl, allcylene or alkenylene, linear or branched containing not more than fi carbon atoms optionally oxy- 
gen- or sulphur-interrupted; R4, R5 and R6 represent hydrogen, a nitrogen -protecting, alkyl, cycloalkyl, aryl and arylalkyl group 
optionally substituted; R2 represents alkyl optionally substituted by aryl, hctcroaryl or -NR4R5; R3 represents alkyl, cycloalkyl, aryl, 
^ heteroaryl, arylalkyl or heteroarylalkyl optionally substituted. Said products are all in the form of isomers and the salts as medicines. 

On 

IS (57) Abrege : L' invention concerne les nouveaux produits de formule (I): dans laquelle: Y represente oxygene ou soufre, Z repr6- 
^ senle C=CH2,'CH^CH3 ou CH2, Rl represente hydrogene, morphulinyle ou le radical <II). Dans lequel les deux alomes d'azule sonl 
2 lineaires ou forment un radical cyciique, X represents carbonyle, alkylene ou alkenylene lineaire ou rami fie renferment au plus 6 
atomes de carbone eventuellement interrompu oxygene ou soufre, R4, R5 et R6 repr£sentent hydrogene, un groupement'protecteur 
de T azote, alkyle, cycloalkyle, aryle el arylalkyle eventuellement substitutes, R2 represente alky le eventuellement subslilue pararyle, 
^ hgteoaryle ou NR4R5, R3 represente alkyle, cycloalkyle, aryle, heteroaryle, arylalkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substi- 
^ tues, ces produits &ant sous toutes les formes isomeres et les sels, a titre de medicaments. 



WO 02/059102 PCT/FR02/00279 

1 

Nouveaux derives de 1'uree, leur precede de preparation, leur 
application a titre de medicaments, compositions 
pharmaceutiques et nouvelle utilisation. 

5 La presente invention conceme de nouveaux derives de l'uree, 
leur procede de preparation, les nouveaux intermediaires 
obtenus, leur application a titre de medicaments, les 
compositions pharmaceutiques les renf ermant .et la nouvelle 
utilisation de tels derives de l'uree. 
10 La presente invention a ainsi pour objet de nouveaux derives 
de l'uree pouvant posseder des propriet^s leur permettant de 
participer a une modulation des activites d'ions inorganiques 
en agissant notamment au niveau de r^cepteurs de -tels ions 
inorganiques, 

15 Ainsi des produits de la presente demande pourraient agir au 
niveau de recepteurs d'ions inorganiques et en particulier au 
niveau de recepteurs calcium membranaires capables de lier le 
calcium extracellulaire. 

La concentration extracellulaire de calcium est finement 

20 regulee dans l'organisme et l'un des acteurs de cette 
regulation est le recepteur calcium appeie Ca sensing 
r6cepteur ou CaSR. Un tel recepteur a la surface de certaines 
cellules peut detecter la presence de calcium. Certaines 
cellules de l'organisme ne repondent pas seulement a des 

25 signaux chimiques mais aussi a des ions comme les ions 
calcium extracellulaire (Ca ++ ) : des changements dans la 
concentration de ces ions extracellulaires Ca ++ peuvent 
modifier les reponses fonctionnelles de ces cellules. Parmi 
ces cellules, on peut citer les cellules parathyroides qui 

30 secretent 1 'hormone parathyroide appeiee PTH. Les cellules 
parathyroides possedent ainsi & leur surface le recepteur 
Calcium (CaSR) qui detecte les changements de concentration 
du calcium extracellulaire -et initie la reponse fonctionnelle 
de cette cellule qui est une modulation de la secretion de la 

35 parathyroide hormone (PTH) . 

A titre de complement d' information sur le recepteur Ca 
(-CaSR) , on peut citer la publication Brown et al, 366, 
Nature, 574, 1993 et egalement les documents WO 95/11221 et 
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WO 97/37967. 

Les produits de la presente invention peuvent ainsi 
participer a une modulation de la secretion de la PTH en 
agissant au niveau de r£cepteurs ioniques notamment CaSR et 
5 par 1 ' intermediaire de la mobilisation des ions calcium 
intracellulaires (augmentation ou une diminution de la 
concentration de ces ions) . 

La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
formule (I) : 



dans laquelle : 
15 Y represente l'atome d'oxygene ou de soufre, 

Z represente le radical divalent C=CH2, CH-CH3 ou CH2 , 

Rl represente un atome d'hydrogene, un radical morpholinyle 

eventuellement substitue ou un radical diamine de formule : 



10 




(I) 



R2 Y H 




(R 5 )R 4 N-(X)-N— 
(Re) 



20 



qui represente : 

soit un radical satur6 



25 




soit un radical insatur^ : 



30 




soit le radical 
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R 5 R 4 N— X— N— 
R6 

dans lesquels 1'arc continu indique que les deux atomes 
5 d ' azote forment un radical monocyclique h£terocyclique satur^ 
ou insature eventuel lement substitu£ constitu£ au plus de 8 
chainons, les atomes d' azote pouvant §tre ou ne pas §tre 
consecutifs sur le cycle ainsi forme, 

X represente un radical carbonyle, alkylene ou alkenylene 
10 lineaire ou ramifie renfermant au plus 6 atomes de carbone 
6ventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes 
d'oxygene ou de soufre, 

R4, R5 et R6 identiques ou differents sont choisis parmi 
l'atome d'hydrogene, les groupements protecteurs de l'atome 

15 d' azote, les radicaux alkyle lin£aires ou ramifies renfermant 
au plus 4 atomes de carbone, cycloalkyle renfermant au plus 6 
chainons, aryle et arylalkyle, tous ces radicaux alkyle, 
cycloalkyle, aryle' et arylalkyle 4tant eux-m§mes 
6ventuel lement substitues, 

20 R2 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 6 atomes de carbone eventuel lement 
substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmi les radicaux aryle ou het&roaryle 
eux-memes eventuel lement substitues et le radical -NR4R5 dans 

25 lequel R4 et R5 identiques ou differents ont la signification 
indiquee ci-dessus, 

R3 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, cycloalkyle 
renfermant au plus 12 chainons, aryle, heteroaryle, 

30 arylalkyle ou h6t6roarylalkyle dans lesquels le radical 

alkyle est lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 atomes de 
carbone, tous ces radicaux etant eventuel lement substitues, 
etant entendu que tous les radicaux het^rocyclique, 
morpholinyle, cycloalkyle, alkyle, aryle, heteroaryle, 

35 arylalkyle et h6t6roarylalkyle indiqu^s ci-dessus comme -£tant 
eventuel lement substitues, sont eventuel lement substitues par 
un ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis 
parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, phenyle, 
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phenoxy , trif luorom&thyle, trif luoromethoxy, cyano, carboxy 
libre, salifie ou esterifie, les radicaux alkyle, alkenyle, 
alkylthio ou alcoxy lin6aires ou ramifies renfermant au plus 
4 atomes de carbone, les radicaux -NR4R5, -NHR4 , -COR4, - 
5 C00R4 et-CONHR4 dans lesquels R4 a la signification indiqu£e 
ci-dessus et les radicaux a fonction acide et isosteres 
d' acide, 

tous les radicaux aryle et arylalkyle 6tant de plus 
eventuellement substitues par un radical dioxol forme sur 
10 deux atomes de carbone cons^cutifs du radical aryle 
consid^re, 

lesdits produits de formule (I) etaiit sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diaster^o- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides min6- 
15 raux et organiques ou avec les bases min^rales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit, 
Rl represent e done soit un atome d'hydrogene, soit un radical 
morpholinyle eventuellement substitu6 soit le radical diamine 
20 de formule 



Dans le radical diamine ci-dessus : 

soit les deux atomes d' azote representee forment ensemble un 
cycle satur6 et Rl est alors d^fini par le substituant R4 et 
les deux atomes d' azote N, N comme suit : 



soit les deux atomes d' azote repr6sent6s forment ensemble un 
35 cycle insature dans lequel 1' atome d' azote implique dans une 
liaison insature ne comporte plus de radical R4: Rl est alors 
def ini par un cycle insatur6 comportant les deux atomes 
d' azote N, N comme suit : 




(FgR.N-CX)— N— 

(R 6 ) 



25 



30 
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5 soit les deux atomes d' azote representes ne forment pas 

ensemble un cycle et Rl est alors d6f ini par les substituants 
R4, R5, R6 et X coinme suit : 



R 5 R 4 N— X — N — 
RS 



les definitions des substituants R4, R5, R6 et X etant 
donnees ci-dessus. 

15 Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit : 
- le terme radical monocycligue h6t6rocyclique satur6 ou 
insature constitue, au plus 8 chainons designe done un radical 
renfermant au moins deux atomes d' azote mais renfermant 
eventuellement egalement un autre atome d' azote ou un ou 

20 plusieurs atomes d'oxygene ou de soufre: un tel radical 
h6terocyclique designe ainsi un radical carbocyclique 
interrompu par un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les 
atomes d'oxygene, d' azote ou de soufre, les heteroatomes de 
ces radicaux heterocycliques peuvent §tre ainsi identiques ou 

25 differents : a titre d'exemples non exhaustifs, on peut citer 
notamment le radical imidazolyle, pyrazolyle, pyrazinyle, 
pyrimidinyle , pyridazinyle , f urazannyle , imidazolidinyle, 
delta-2-imidazolinyle, pyrazolidinyle, delta-3-pyrazolinyle, 
piperazinyle ou encore homopip^razinyle, tous ces radicaux 

30 6tant Eventuellement substitues. 

Notamment les radicaux piperazinyle ou homopip£razinyle sont 
eventuellement substitues par un radical carboxy ou alkyle, 
lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone. 
On peut noter que lorsque Rl represent e un radical 

35 monocyclique h6t6rocyclique insatur£ tel que d^fini ci- 
dessus, Rl repr^sente notamment un radical imidazolyle, 
pyrazolyle, delt.a-2-imidazolinyle ou encore delta-S- 
py razo liny le . 
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On peut noter que lorsque Rl repr^sente un radical 
monocyclique heterocyclique sature tel que defini ci-dessus, 
Rl repr^sente notamment un radical imidazolidinyle, 
pyrazolidinyle, piperazinyle ou encore homopiperazinyle. 
5 - le terme groupements protecteurs de l'atome d' azote designe 
les groupements protecteurs classiques tels que notamment 
ceux decrits dans la reference : 'Protective groups in organic 
synthesis' de T. Greene (Ed John Wiley and Sons, inc) : on 
peut citer plus particuli&rement le radical carboxy esterifi6 
10 notamment terbutoxycarbonyl ou (BOC) , le radical benzyle ou 
encore le radical phtalimido. 

- le terme radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant 6 
atomes de carbone designe les radicaux methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert- 

15 butyle, pentyle, isopentyle, hexyle et isohexyle ainsi que 
leurs isom&res de position lin^aires ou ramifies, 

- le terme radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au 
plus 4 atomes de carbone designe les radicaux methyle, 
ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 

20 tert-butyle ainsi que leurs isomeres de position lin^aires ou 
ramifies, 

- le terme alkylene lineaire ou ramifie renfermant 6 atomes 
de carbone designe les radicaux methylene, Ethylene, 
propylene, isopropylene, butyl&iie, isobutylene, sec-butylene, 

25 tert-butyl£ne, pentylene, isopentylene, hexyl^ne et 

isohexylene ainsi que leurs isomeres de position lineaires ou 
ramifies, 

- le terme radical alkenyl&ne lineaire ou ramifie renfermant 
6 atomes de carbone designe par exemple les radicaux 

30 vinylene , 1-propenylene , allylene , but&iylene , 3 -methyle- 
2-butenylene, 3-ethyle-2-but6nyl&ne ainsi que leurs isomeres 
de position lineaires ou ramifies, 

- le terme radical >cycloalkyle designe les radicaux cyclo- 
propyle, cyclobutyle et tout particuli£rement les radicaux 

35 cyclopentyle, cyclohexyle et adamentyle, 

- le terme radical aryle designe les radicaux insatur^s, 
monocycliques ou constitues de cycles condenses, 
carbocycliques. Comme exemples de tel radical aryle, on peut 
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citer les radicaux ph£nyle ou naphtyle 

- le terme radical h£teroaryle designe un cycle aromatique 
comportant un ou plusieurs atomes d' azote : un tel radical 
heteroaryle peut §tre lie par un atome d' azote ou par un 

5 atome de carbone : a titre d'exemples non exhaustifs, on peut 
citer notamment les radicaux pyridyle, 2H-pyrrolyle / 
pyrrolyle, pyridinyle, furanyle, quinoleinyle, 
isoquinoleinyle, quinazolinyle, thienyle, benzothi^nyle, et 
egalement les radicaux imidazolyle, pyrazolyle, pyrazinyle, 
10 pyrimidinyle, pyridazinyle, delta-2-imidazolinyle ou encore 
del ta- 3 -pyrazolinyle 

- le terme radical arylalkyle designe des radicaux dans 
lesquels le reste de radical aryle et le reste de radical 
alkyle sont choisis parmi les valeurs indiquees ci-dessus 

15 dans les definitions respectives de aryle et alkyle: on peut 
citer ainsi par exemple les radicaux benzyle, ph6n6thyle, 
phenylpropy le , phenylbutyle , pheny Ipenty le , phenylhexy le , 
naphtylmethyle , naphtylethyle , naphtylpropyle , naphtylbutyle 
ou encore naphtylpentyle ainsi que leurs isomeres de position 

20 lineaires ou ramifies, 6tant entendu comme indiqu6 ci-dessus 
que ces radicaux sont 6ventuellement substitu^s sur le reste 
de radical aryle et/ou sur le reste de radical alkyle 

- le terme atome d'halogene designe 1' atome de chlore, de 
fluor, de brome ou d'iode, et de preference l 1 atome de chlore 

25 ou de brome 

- le terme radical alk^nyle lin^aire ou ramifi6 renfermant 4 
atomes de carbone designe notamment les radicaux vinyle, 1- 
propenyle, allyle, but^nyle, 3-methyle-2-butenyle ainsi que 
leurs isomeres de position lineaires ou ramifies, 

30 - le terme radical alkylthio lineaires ou ramifies renfermant 
au plus 4 atomes ^e carbone designe des radicaux tels que 
notamment les radicaux methyl thio, ethyl thio, propyl thio, 
isopropylthio, butyl thio, isobutylthio, sec-butyl thio, tert- 
butylthio ainsi que leurs isomeres de position lineaires ou 

35 ramifies 

- le terme radical alcoxy lineaire ou ramifi6 designe les 
radicaux metfaoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy 
lineaire, secondaire ou tertiaire, pentoxy ou hexoxy ainsi 
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que leurs isomeres de position lin^aires ou ramifies, 

- les radicaux -NR4R5, NHR4, C0R4, COOR4 et CONHR4 designe 
notamment les radicaux N(alk) (alk) , NH(alk) , NH2, COalk, 
COOalk, COOH, — C(0)-NH2 et -C (0) -NH (alk) dans lesquels alk 

5 designe un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 
preference au plus 4 atomes de carbone et designe egalement 
-ces m§mes radicaux dans lesquels le radical alkyle est 
remplace par un radical phenyle, ces radicaux alkyle et 
phenyle 6ventuellement susbtitues comme indique ci-dessus 

10 - le terme fonction acide ou isost&re d'acide designe le 
radical carboxy libre, salifi6 ou est6rifi6, le radical 
t^trazolyle libre ou salifie, ou les radicaux suivants: 
-S03H, -P0(0H)2, -NH-S02-CF3, -NH-S02-NH-V, -NH-S02-NH-CO-V, 
-NH-CO-V, -NH-CO-NH-V, -NH-CO-NH-S02-V, -S02-NH2, 

15 -S02-NH-CO-V, -S02-NH-CO-NH-V, -CO-NH-V, -CO-NH-OH, 
-CO-NH-S02-V 

dans lesquels V represente un radical alkyle ou alkenyle, 

lineaire ou ramifie, renfermant au plus 6 atomes de 

carbone ou un radical phenyle, ces radicaux alkyle, alkenyle 

20 et phenyle que represente V etant £ventuellement substitues 
par les substituants indiqu6s ci-dessus pour les radicaux 
alkyle et phenyle des produits de formule (I) . 
Le ou les radicaux carboxy des produits de formule (I) 
peuvent §tre salifies ou esterifies par les groupements 

25 divers connus de l'homme du metier parmi lesquels on peut 
citer, par exemple : 

- parmi les composes de salification, des bases minerales 
telles que, par exemple, un equivalent de sodium, de potas- 
sium, de lithium, de calcium, de magnesium ou d' ammonium ou 

30 des bases organiques telles que, par exemple, la methylamine, 
la propylamine, la trim^thylamine, la di^thylamine, la tri- 
ethylamine, la N,N-dimethylethanolamine, le tris (hydroxy- 
methyl) amino methane, l'ethanolamine, la pyridine, la pico- 
line, la dicyclohexylamine, la morpholine, la benzylamine, la 

35 procaine, la lysine, l'arginine, l'histidine, la N-methyl- 
glucamine , 

- parmi les composes d'esterification, les radicaux alkyle 
pour former des groupes alcoxy carbonyle tel que, par exem- 
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pie, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, tert-butoxycarbonyle 
ou benzyloxycarbonyle, ces radicaux alkyles pouvant dtre 
substitu^s par des radicaux choisis par exemple parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, alcoxy, acyle, 
5 acyloxy, alkylthio, amino ou aryle comme, par exemple, dans 
les groupements chlorom£thyle, hydroxypropyle, methoxy- 
methyle, propionyloxymethyle, methylthiomethyle, dimethyl- 
amino^thyle, benzyle ou ph6n6thyle, 

Les sels d' addition avec les acides mineraux ou organiques 

10 des produits de formule (I) peuvent §tre, par exemple, les 
sels formes avec les acides chlorhydrique, bromhydrique, 
iodhydrique, nitrique, sulfurique, phosphorique, propionique, 
acetique, trif luoroacetique, formique, benzoique, maleique, 
fumarique, succinique, tartrique, citrique, oxalique, 

15 glyoxylique, aspartique, ascorbique, les acides 
alcoylmonosulfoniques tels que par exemple I'acide 
methanesulfonique, . 1 'acide ethanesulf onique, 1 'acide 
propanesul f onique, ! les acides alcoyldisulf oniques tels que 
par exemple I'acide m£thanedisulf onique, I'acide alpha, bita- 

20 6 thanedisulf onique, les acides arylmonosulf oniques tels que 
I'acide benzenesulf onique et les acides aryldisulf oniques . 
On peut rappeler que la stereoisomerie peut Stre def inie dans 
son sens large comme 1' isomerie de coitposes ayant m&nes 
formules developpees, mais dont les differents groupes sont 

25 disposes dif f 6remment dans l'espace, tels que notamment dans 
des cyclohexanes monosubstitues dont le substituant peut §tre 
en position axiale ou 6quatoriale, et les differentes 
conformations rotationnelles possibles des derives de 
1' ethane. Cependant, il existe un autre type de stereoi- 

30 somerie, dfi aux arrangements spatiaux differents de 

substituants fixes, soit sur des doubles liaisons, soit sur 
des cycles, que l'on appelle souvent isomerie geom^trique ou 
isomerie cis-trans. Le terme stereoisom&res est utilise dans 
la presente demande dans son sens le plus large et concerne 

35 -done 1 'ensemble des -composes indiqu^s ci-dessus. 

La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
formule (I) telle que def inie ci-dessus repondant a la 
formule <Ia) : 
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H.a^z^N-^ip^— R 3 a ( ,a ) 
R.aY H 

5 

dans laquelle: 

Y represente l'atome d'oxygene ou de soufre, 
Z represente le radical divalent C=CH2, CH-CH3 ou CH2, 
Rla represente un atome d'hydrogene, un radical morpholinyle 
10 eventuellement substitue ou un radical diamine de formule : 



(R 5 a)R 4 aN-(Xa)HV|— 
(R 6 a) 

15 

qui represente soit un radical sature : 



20 

soit un radical insature : 



25 

soit le radical : 



O- 



30 R s aR 4 aN — Xa-fjJ— 

R 6 a 



dans lesquels 1'arc continu indique que les deux atomes 
35 d # azote forment un radical heterocyclique choisi parmi les 
radicaux imidazolyle, pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, 
pyridazinyle, furazannyle, imidazolidinyle, delta-2- 
imidazoli*iyle, pyrazolidinyle, delta-3-pyrazolinyle, 
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pip£razinyle ou encore homopiperazinyle, ces radicaux 
het^rocycliques 6tant eventuellement substitues par ion 
radical carboxy libre ou esterifie, phenyle, alkyle ou 
phenylalkyle dans lesquels le radical alkyle est lineaire ou 
5 ramifie renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

Xa represente un radical carbonyle, alkylene ou alkenylene 
lineaire ou rami fie renfermant au plus 6 atomes de carbone 
eventuellement interrompu par un a tome d'oxygene ou de 
soufre, 

10 R4a, R5a et R6a identiques ou differents sont choisis parmi 
l'atome d'hydrogene, les groupements protecteurs de l'atome 
d' azote, les radicaux alkyle lin^aires ou ramifies renfermant 
au plus 4 atomes de carbone, cycloalkyle renfermant au plus 6 
chainons, phenyle et phenylalkyle, ces radicaux alkyle, 

15 cycloalkyle, phenyle et phenylalkyle 6tant eux»m§mes 
eventuellement substitues, 

R2a represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 1 6 atomes de carbone eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
20 differents choisis parmi le radical phenyle Eventuellement 
substitue et le radical -NR4aR5a dans lequel R4a et R5a 
identiques ou differents ont la signification indiqu£e ci- 
dessus, 

R3a represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
25 renfermant au plus 6 atomes de carbone, cycloalkyle 
renfermant 5 ou 6 chainons, adamentyle, pyridinyle, 
quinoleinyle, phenyle ou phenylalkyle dans lesquels le 
radical alkyle est lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 
atomes de carbone, tous ces radicaux etant eventuellement 
30 substitues, 

etant entendu que tous les radicaux cycloalkyle, alkyle, 
phenyle et phenylalkyle indiques ci-dessus comme etant 
eventuellement substitues, sont eventuellement substitues par 
un ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis 
35 parmi les atomes d'halog^ne, les radicaux hydroxyle, phenyle, 
phenoxy , trif luoromethyle, cyano, carboxy libre, salifie ou 
esterifie, les radicaux alkyle, alkenyle, alkylthio ou alcoxy 
lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 atomes de carbone 
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et le radical -NR4aR5a dans lequel R4a et R5a identiques ou 
differents ont la signification indiquee ci-dessus, 
tous les radicaux ph&iyle et phenylalkyle etant de plus 
eventuellement substitu6s par un radical dioxol forme sur 
5 deux atomes de carbone -cons£cutifs du radical ph6nyle 
consid^re, 

lesdits produits de formule (la) 6tant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d* addition avec les acides mine- 
10 raux et organiques ou avec les , bases min&rales et organiques 
desdits produits de formule (la) . 

La presente invention a plus particulierement pour objet les 
produits de formule (I) telle que d£finie ci-dessus repondant 
a la formule (lb) : 

15 



Rib^z^N— n— N^R 3 b < lb ) 



35 



20 R = bY " 



dans laquelle : 

Y represente l'atome d'oxyg&ne ou de soufre, 

Z represente le radical divalent C=CH2 CH,-CH3 ou CH2, 

25 Rib est tel que ou bien Rib represente un atome d'hydrog^ne 
ou un radical piperazinyle ou homopip^razinyle eventuellement 
substitu^s par un radical alkyle lin^aire ou ramifie 
renf ermant au plus 4 atomes de carbone ou un radical carboxy 
libre ou esterifie, 

30 ou bien Rib represente le radical 



R 5 bR 4 bN — Xb-N— 

dans lequel Xb represente un radical carbonyle ou alkylene 
lin^aire ou ramifie renf ermant au plus 6 atomes de carbone, 
R4b f R5b et R6b identiques ou differents sont choisis parmi 
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1'atome d'hydrogene ; le radical carboxy «est-6rifi€ par un 
radical alkyle lineaire ou rami fie renfermant au plus 4 
atomes de carbone; les radicaux alkyle lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 4 atomes de carbone ; les radicaux 
5 cycloalkyle renfermant au plus 6 chainons ; phEnyle ; benzyle 
et phEnEthyle ; tous ces radicaux alkyle, cycloalkyle, 
phenyle, benzyle et phEnethyle 6tant eux-memes Eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmi les atomes d'halogEne, les radicaux 

10 hydroxyle, phenyle, phenoxy , trif luoromethyle, cyano, 
carboxy libre, salifie ou estErifie, les radicaux alkyle, 
alkEnyle, alkylthio ou alcoxy lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 4 atomes de carbone et le radical -NH2 
dans lequel les atomes d'hydrogene sont Eventuellement 

15 substitues par un ou deux radicaux alkyle lineaires ou 
ramifiEs renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
R2b represente un radical alkyle linEaire ou ramifie 
renfermant au plus' 6 atomes de carbone Eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou 

20 differents choisis parmi le radical phenyle Eventuellement 
substitue et le radical -NH2 dans lequel l'un ou les deux 
atomes d'hydrogene sont eventuellement substitues par un ou 
deux substituants identiques ou differents choisis parmi les 
radicaux alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 

25 atomes de carbone et phenyle lui-m§me eventuellement 

substitue, tous ces radicaux phenyle etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxy le, phenyle, phenoxy , 
trif luoromethyle, carboxy libre, salifie ou estErifiE et les 

30 radicaux alkyle et alcoxy linEaires ou ramifiEs renfermant au 
plus 4 atomes de carbone, 

R3b represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, cyclohexyle, 
cyclopentyle, adamentyle, phEnyle ou phEnylalkyle dans 
35 lesquels le radical alkyle est linEaire ou rairdfiE renfermant 
au plus 4 atomes de carbone et le radical phenyle est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, 
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les radicaux hydroxyle, ph6nyle, ph6noxy , trif luoromdthy le , 
cyano, carboxy libre, salifi£ ou est^rifie, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkylthio et alcoxy lin£aires ou ramifies 
renf ermant au plus 4 atomes de carbone et le radical -NH2 
5 dans lequel les atomes d'hydrogene sont eventuellement 
substitu^s par un ou deux radicaux alkyle lin^aires ou 
ramifies renf ermant au plus 4 atomes de carbone, 
tous les radicaux phenyle, benzyl e et ph6n6thyle etant de 
plus eventuellement substitu6s par un radical dioxol forme 
10 sur deux atomes de carbone consecutifs du radical phenyle 
considere, 

lesdits produits de formule (lb) 6tant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diaster^o- 
isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides min6- 
15 raux et organiques ou avec les bases min£rales et organiques 
desdits produits de formule (lb) . 

La pr^sente invention a encore plus particulierement pour 
objet les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus 
r^pondant a la formule (Ic) : 

20 

R 2 c Y H 

25 

dans laquelle : 

Y represents l'atome d'oxygene, 

Z represente le radical divalent C=CH2 ou CH-CH3 , 
Rlc est choisi parmi l'atome d'hydrog&ne et les radicaux 
30 pip^razinyle et homopiperazinyle li6s par un atome d' azote et 
eventuellement substitues sur leur second atome d' azote par 
un radical alkyle lineaire ou ramifi£ renf ermant au plus 4 
atomes de carbone ou un radical carboxy libre ou est6rifi6 {- 
COOtBu) ) , 

35 ou bien Rlc represente le radical 



R 5 cR 4 cN — XcHjJ— 
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dans lequel Xc represente un radical <:arbonyle ou alkylene 
lineaire ou rami fie renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
R4c, R5c et R6c identiques ou differents sont choisis parmi 
l'atome d'hydrogene ; le radical carboxy est6rifie par un 
5 radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 
atomes de carbone; le radical cyclohexyle eventuellement 
substitue par un radical NH2 dans lequel les atomes 
d'hydrogene sont eventuellement substitues par un ou deux 
radicaux alkyle lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 

10 atomes de carbone; les radicaux alkyle lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 4 atomes de carbone ; les radicaux 
phenyle ; benzyle et phenethyle eux-m§mes eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 

15 hydroxyle, phenyle, phenoxy , trif luoromethyle, cyano, 
carboxy libre, salifie ou esterifie, les radicaux alkyle, 
alk6nyle, alkylthio et alcoxy lineaires ou ramifies 
renfermant au plus ; 4 atomes de carbone et le radical dioxol 
forme sur deux atomes de carbone cons^cutifs du radical 

20 phenyle considere, 

R2c represente un radical alkyle lineaire ou ramif ie 
renfermant au plus 6 atomes de carbone eventuellement 
substitue par un ou deux radicaux choisis parmi les radicaux 
phenyle et NH2, les radicaux phenyle £tant eux-m§mes 

25 eventuellement substitues par un radical phenyle, alkyle ou 
alcoxy lineaires ou ramifies renfexniant au plus 4 atomes de 
carbone et le radical -NH2 etant eventuellement substitue sur 
l'un ou les deux atomes d'hydrogene par un ou deux radicaux 
choisis parmi alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 

30 atomes de carbone et phenyle lui-m§me eventuellement 
substitue par un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
R3c represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, cyclohexyle, 

35 adamentyle, phenyle ou phenylalkyle dans lesquels le radical 
alkyle renf erme au plus 2 atomes de carbone et le radical 
phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents -choisis parmi les atomes 
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d'halogene, le radical hydroxyle, phenyle, phenoxy , 
trifluoromethyle, cyano, carboxy libre, salifi6 ou esterifi£, 
les radicaux alkyle, alkenyle, alkylthio ou alcoxy lin^aires 
ou ramifies renfermant au plus 4 atomes de carbone et le 
5 radical dioxol forme sur deux atomes de carbone cons^cutifs 
du radical phenyle considere, 

lesdits produits de formule (Ic) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiom&res et diaster^o- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides min6- 
10 raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (Ic) . 

La presente invention a tout particulierement pour objet les 
produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, 
repondant aux formules des produits des exemples 4 a 8, 23 a 
15 82 et 97 a 106 decrits ci-apres dans la partie experimentale . 
La presente invention a encore pour objet le procede de 
preparation des produits de formule (I), telle que definie 
ci-dessus, caracterise en ce que l'on soumet un compost de 
formule (II) : 



25 

dans laquelle B represente soit R4' qui a la signification 
indiquee ci-dessus pour R4 dans laquelle les £ventuelles 
fonctions r^actives sont eventuellement prot6g6es par des 
groupements protecteurs soit RL qui represente un reste de 

30 resine liee par 1 ' intermediaire d'un linker, par exemple via 
une liaison carbamate, X, R5 1 et R6' ont les significations 
indiqu£es ci-dessus respectivement pour X, R5 et R6, dans 
lesquelles les £ventuelles fonctions r^actives sont even- 
tuellement protegees par des groupements protecteurs, 

35 a une reaction avec un compost de formule (III) : 



20 




B <Fy)N— (X) NH 

(R 6 ') 



(ii) 



Hal-CH2 - Z1-CH2 -Hal 



an) 
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dans laquelle Hal represent© un atome d'halogene et Zl 
represente le radical divalent C=CH2 ou CH2 , 
pour obtenir le produit de formule (IV) : 



B— (Fy)N-(X)— N-C-ZpC^CI (IV) 
/ H 2 

(Re) 

dans laquelle B, X, Zl, R5' et R6' ont les significations 
10 indiquees ci-dessus, 

produit de formule (IV) que l'on soumet a une reaction avec 
un compose de formule (V) : 

R2'-NH2 (V) 

15 

dans laquelle R2 1 a la signification indiquee ci-dessus pour 
R2, dans laquelle les eventuelles fonctions r£actives sont 
6ventuellement protegees par des groupements protecteurs, 
pour obtenir un produit de formule (VI) : 

20 



B — (FL 7 ) N — (X) — N— C— Z— C— N— R ' 

/ H 2 H 2 H 2 (VI) 

(Rel 

25 

dans laquelle B, X, Zl, R2', R5' et R6' ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

que l'on soumet a une reaction avec un compose de formule 
(VII) : 

30 

Y=C=N-R3' (VII) 

dans laquelle R3 1 a la signification indiqu6e ci-dessus pour 
R3, dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont 
35 eventuellement protegees par des groupements protecteurs et Y 
represente 1' atome d'oxygene ou de soufre, 
pour obtenir un produit de formule (VIII) : 
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B-(R 5 ')N-(X)^-g r Z r -C-y^N-R3' m 



dans laquelle B, X, Y, Zl, R2\ R3', R5' et R6' ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

produit de formule (VIII) qui lorsque B represente R4' 
10 constitue un produit de formule (Ixl) : 



R^zf^^— |p-N-R 3 ' < lx i> 



R 2 ' Y H 

15 

dans laquelle Rl 1 a la signification indiqu^e ci-dessus pour 
Rl, dans laquelle les eventuelles fonctions r^actives sont 
eventuellement protegees par des groupements protect eurs et 
R2', R3', Y et Zl ont les significations indiquees ci-dessus, 
20 produit de fonnule (Ixl) que lorsque Zl represente C=CH2, 
1'on peut transformer en produit de formule (1x2) : 



25 



Ri Y thtT"^ (,Xa) 

CH 3 R ' Y H 



dans laquelle Rl 1 , R2', R3' et Y, ont les significations 
indiquees ci-dessus, 
30 produit de formule (VIII) qui lorsque B represente un reste 
de resine RL tel que defini ci-dessus , l'on peut soumettre a 
une reaction de coupure pour obtenir un produit de formule 
(iyi) : 



35 



TO V Y 
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dans laquelle X, Y, Zl, R2 ' , R3 ' , R5' et R6' ont les 
significations indiqu^es ci-dessus, 

produit de formule (Iyl) que lorsque Zl represente C=CH2, 
l'on peut transformer en produit de formule (Iy2) : 



5 



10 



dans laquelle X, Y, R2', R3', R5 ' et R6' ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

produit de formule (V) tel que defini ci-dessus que l'on peut 
egalement faire reagir avec 1' aldehyde de formule (IX) : 

15 

CHO-CH(CH3) (CH3) (IX) 

pour obtenir un produit de formule (X) : 

20 R2 ' -NH-CH2 -CH (CH3 ) (CH3 ) (X) 

dans laquelle R2' - a la signification indiquee ci-dessus, 
produit de formule (X) que l'on fait reagir avec le produit 
de formule (VII) tel que defini ci-dessus pour obtenir le 
25 produit de formule {Iz) : 



Ytttv (,z) 

CH 3 J. 8 H 

dans laquelle R2' et R3' ont les significations indiquees ci- 
dessus, 

produits de formules (VIII) sous la forme de (Ixl) et (Iyl)et 
produits de formules (1x2), (Iy2) et (Iz) qui peuvent *£tre 
35 des produits de formule (I) et que, pour obtenir des ou 
d'autres produits de formule (I), l'on peut soumettre, si 
desire et si n&cessaire, a l'une ou plusieurs des reactions 
de -transformations suivantes, dans un ordre quelconque : 
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a) une reaction d'esterification de fonction acide, 

b) ime reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 

c) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio en sul- 
5 foxyde ou sulfone correspondant, 

d) une reaction de transformation de fonction cetone en fonc- 
tion oxime, 

e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre ou 
esterifi£ en fonction alcool, 

10 f ) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 
alcoxy, 

g) une reaction d ! oxydation de fonction alcool en fonction 
■aldehyde, acide ou cetone, 

15 h) vine reaction de transformation de radical nitrile en 
t^trazolyle ou encore une reaction de transformation de 
radical amine en carbamate ou uree ou encore une reaction de 
transformation d'une amine en sulfonamide ou carboxamide, 
i) une reaction d 1 Elimination des groupements protecteurs que 

20 peuvent porter les fonctions rEactives protegees, 

j) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 
nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant, 
k) une reaction de dedoublement des formes racemiques en 
produits dedoublEs, 

25 lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 

toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres 
et diastEreoisomeres. 

La prEsente invention a encore pour objet le procedE de 
preparation des produits de formule (IIR) rEpondant a la 
30 formule (II) telle que dEfinie a la revendication 6 lorsque B 
represente RL : 




35 



RL — (Rg) N — (X) — N1H 

OV) 



(IIR) 



dans laquelle RL represente un reste de resine liee par 
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1 ' intermediaire d'un linker, X, R5' et R6' ont les 
significations indiqu^es ci-dessus respectivement pour X, R5 
et R6, dans lesquelles les eventuelles fonctions reactives 
sont 6ventuellement prot£g6es par des groupements protec- 
5 teurs, 

caracterise en ce que I'on soumet une r6sine r renfermant un 
groupement NH2 : 

r-NH2 

10 

a Tine reaction avec un linker 1 possedant une fonction 
carboxy et un alcool benzylique : 

COOH-1-OH 

15 

pour obtenir un produit de formule (IX) possedant un alcool 
benzylique libre :, 

i 

r-NH-CO-l-OH {IX) 

20 

dans laquelle r et 1 ont les significations indiqu^es ci- 
dessus, 

que l'on fait reagir avec le 1-1 carbonylimidazole pour 
obtenir le produit de formule (X) : 

25 

r=\ 

r-NH-CO-l— O-jpN^N <X) 
O 

30 dans laquelle r et 1 ont les significations indiqu^es ci- 
dessus, 

que l'on fait r6agir avec une amine de formule (XI) : 



HN~{X)-HjJH {XI) 
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dans laquelle R5 • , X et R6' ont les significations indiquee 
ci-dessus, 

pour obtenir le produit de formule (IIR) : 

5 

RL— (R 5 ') N— PQ— (IIR) 
(Re) 

10 dans laquelle RL represent e le groupement 

r-NH-CCH— O-y- 
O 

15 

avec r et 1 tels que definis ci-dessus. 

On peut noter que de telles reactions de transformation de 
substituants en d'autres substituants peuvent £galement £tre 
effectu£es sur les produits de depart ainsi que sur les 
20 intermediaires tels que definis ci-dessus avant de poursuivre 
la synthase selon les reactions indiqutes dans le procede 
decrit ci-dessus. 

Dans des conditions pr6f6rentielles de mise ^n oeuvxe de 
1' invention, le precede decrit ci-dessus peut-£tre realise 

25 comme suit. 

Le procede decrit ci-dessus montre que les produits de 
formule (I) de la presente demande peuvent §tre synthetises 
dans les m§mes conditions selon deux types de synthase, l'une 
en solution et 1' autre sur phase solide, B representant R4 

30 telle que d6fini ci-dessus dans le cas de la synthese en 
solution et B representant une rtsine associee a un linker 
dans le cas ou la synthese est realisee sur phase solide. La 
phase solide est ainsi -constitute par une resine attachee a 
la molecule de depart de formule (II) par 1 ' intermediaire 

35 d'un linker. 

La reaction du produit de formule (II) avec un produit de 
formule <III) pour donner un produit de formule (IV) peut 
§tre realisee notamment en presence de DIEA 
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(diisopropylethylamine) ou encore trie thy lamine (TEA) dans un 
solvant tel que THF ou CH2C12 ou encore DMF. 
Les produits de forntule (IV) ainsi obtenus sont soumis a 
1' action du produit de formule (V) telle que definie ci- 
5 dessus notamment dans le DMF pour donner un produit de 
formule (VI) telle que definie ci-dessus. 
Les produits de formule (VI) sont soumis a 1' action du 
produit de formule (VII) telle que definie ci-dessus 
notamment dans du THF, DME, CH2C12 ou encore DMF pour donner 
10 un produit de formule (VIII) telle que definie ci-dessus. 

Dans le produit de formule (VIII) ainsi obtenu, B represente 
done R4 ou un reste de resine. 

lorsque B represente R4, les produits de formule (VIII) 
repr^sentent une partie des produits de formule (I) que l'on 

15 appelle (Ixl) . 

La reaction de transformation des produits de formule (Ixl) 
en produits de formule (1x2) peut §tre realisee notamment par 
hydrog6nation catalytique de la double liaison par exemple 
avec du palladium sur charbon. 

20 Lorsque B represente un reste de resine, les produits de 

formule (VIII) sont soumis a une reaction de coupure liberant 
de la resine les produits correspondants de formule (Iyl) . 
Une telle reaction de coupure est realisee notamment par de 
l'acide trif luoroac^tique dans le chlorurede methylene. 

25 La reaction de transformation des produits de formule (Iyl) 
en produits de formule (Iy2) peut §tre realisee notamment par 
hydrogenation catalytique de la double liaison comme indique 
ci-dessus pour la transformation des produits de formule 
(Ixl) en produits de formule (1x2) . 

30 La reaction de produit de formule (V) avec le produit de 
formule (IX) telles que definies ci-dessus pour obtenir un 
produit de formule (X) peut §tre realisee par une reaction 
d'amination r^ductrice selon les methodes usuelles connues de 
l'homme du metier notamment en utilisant comme r6ducteur du 

35 NaBH3CN. 

On fait reagir les produits de formule (X) ainsi obtenus avec 
des produits de formule (VII) telle que definie ci-dessus 
notamment dans un solvant tel que notamment CH2C12 ou DMF 
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pour gen&rer les produits de formule (Iz) qui constituent 
done des produits de formule (I) dans lesquels Rl represente 
un atome d'hydrogene et Z represente -CH-CH3 . 
Selon les valeurs de B, Rl', R2', R3', R5 1 et R6', les pro- 
5 duits de formules (VIII) , (Ixl) , (Iyl) , (1x2), (Iy2) et {Iz) 
peuvent §tre ou ne pas §tre des produits de formule (I) : 
ainsi pour obtenir des produits de formule (I) ou pour les 
transformer en d'autres produits de formule (I), on peut 
soumettre les produits de formules (VIII) , (Ixl) , (Iyl), 
10 (1x2), (Iy2) et (Iz) a une ou plusieurs des reactions a) a k) 
indiquees ci-dessus. 

Ainsi les diverses fonctions reactives que peuvent porter 
certains composes des reactions definies ci-dessus peuvent, 
si necessaire, itre protegees : il s'agit par exemple des 

15 radicaux hydroxyle, acyle, carboxy libres ou encore amino et 
monoalkylamino qui peuvent Stre proteges par les groupements 
protecteurs appropries. 

La liste suivante, non exhaustive, d'exemples de protec- 
tion de fonctions reactives peut £tre cit6e : 

20 - les groupements hydroxyle peuvent §tre proteges par exemple 
par les radicaux alkyle tels que tert-butyle, trimethylsi- 
lyle, tert-butyldim6thylsilyle, methoxymethyle, t^trahydro- 
pyrannyle, benzyle ou acetyle, 

- les groupements amino peuvent itre prot6g£s par exemple par 
25 les radicaux acetyle, trityle, benzyle, tert-butoxycarbonyle, 

benzyloxycarbonyle, phtalimido ou d'autres radicaux connus 
dans la chimie des peptides, 

- les groupements acyles tel que le groupement forntyle peu- 
vent §tre proteges par exemple sous forme de c6tals ou de 

30 thiocetals cycliques ou non cycliques tels que le dimethyl ou 
diethylcetal ou I 1 ethylene dioxycetal, ou le diethyl thioc6tal 
ou l 1 ethylenedithiocetal, 

- les fonctions acide des produits decrits ci-dessus peuvent 
§tre, si desire, amidifi^es par une amine primaire ou secon- 

35 daire par exemple dans du chlorure de methylene en presence, 
par <exemple, de chlorhydrate de l-ethyl-3- ( dime thy lamino- 
propyl) carbodiimide a la temperature ambiante : 

- les fonctions acide peuvent §tre prot£g6es par exemple sous 
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forme d' esters formes avec les esters facilement clivables 
tels que les esters benzyliques ou ter butyliques ou des 
esters connus dans la chimie des peptides. 
Des fonctions amine de composes d^finis ci-dessus, peuvent 
5 etre si n^cessaire protegees, comme indique ci-dessus, par 
exeiqple par un groupe tel que Boc ou CH2-phenyle puis peuvent 
§tre lib£rees dans les conditions usuelles connues de l'homme 
du metier. 

La reaction de saponification pent itre realis^e -selon 
10 les m6thodes usuelles connues de l'homme du metier, telles 
que par exemple dans un solvant tel que le methanol ou 
l'ethanol, le dioxane ou le dimethoxy6 thane, en presence de 
soude ou de potasse. 

Les reactions auxquelles les produits de formules (Ixl) ; 
15 (1x2), (Iyl), (Iy2) et (Iz) telles que d^finies ci-dessus 

peuvent §tre soumis, si desir6 ou si necessaire, peuvent itre 
realises, par exemple, comme indique ci-apres. 

a) Les produits d£crrts ci-dessus peuvent, si desire, faire 
l'objet, sur les eventuelles fonctions carboxy, de reactions 

20 d'esterification qui peuvent §tre realises selon les m6tho- 
des usuelles connues de l'homme du metier. 

b) Les eventuelles transformations de fonctions ester en 
fonction acide des produits d^crits ci-dessus peuvent etre, 
si desire, realisees dans les conditions usuelles connues de 

25 l'homme du metier notamment par hydrolyse acide ou alcaline 
par exemple par de la soude ou de la potasse en milieu alcoo- 
lique tel que, par exemple, dans du methanol ou encore par de 
1' acide chlorhydrique ou sulfurique. 

c) Les 6ventuels groupements alkylthio des produits decrits 
30 ci-dessus peuvent §tre, si desire, transformes en les fonc- 
tions sulfoxyde ou sulfone -correspondantes dans les condi- 
tions usuelles connues de l'homme du metier telles que par 
exemple par les peracides comme par exemple 1* acide perac6- 
tique ou 1 ' acide metachloroperbenzoique ou encore par 

35 1' ozone, l'oxone, le p^riodate de sodium dans un solvant tel 
que par exemple le chlorure de methylene ou le dioxanne a la 
tenperature ambiante. 

L'obtention de la fonction sulfoxyde peut £tre favorisee 
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par un melange equimolaire du produit renfermant un groupe- 
ment alkylthio et du r6actif tel que notamment un peracide. 

L'obtention de la fonction sulf one peut £tre favorisee 
par un melange du produit renfermant un groupement alkylthio 
5 avec un exces du reactif tel que notamment un peracide. 

d) La reaction de transformation d'une fonction cetone en 
oxime peut etre realis^e dans les conditions usuelles connues 
de l'homme de metier, telle que notamment une action en 
presence d'une hydroxylamine 6ventuellement 0-substitu6e dans 

10 un alcool tel que par exemple 1'ethanol, a temperature 
ambiante ou en chauffant. 

e) Les eventuelles fonctions carboxy libre ou esterifiE des 
produits decrits ci-dessus peuvent §tre, si desire, rEduites 
en fonction alcool par les mEthodes connues de l'homme de 

15 metier : les eventuelles fonctions carboxy est6rifi£ peuvent 
etre, si desire, reduites en fonction alcool par les methodes 
connues de l'homme du metier et notamment par de l'hydrure de 
lithium et d' aluminium dans un solvant tel que par exemple le 
tetrahydrofuranne ou encore le dioxane ou I 1 Ether ethylique. 

20 Les eventuelles fonctions carboxy libre des produits 

decrits ci-dessus peuvent Stre, si d£sir6, reduites en fonc- 
tion alcool notamment par de l ! hydrure de bore. 

f ) Les eventuelles fonctions alcoxy telles que notamment me- 
thoxy des produits decrits ci-dessus peuvent §tre, si dEsirE, 

25 transformees en fonction hydroxyle dans les conditions 
usuelles connues de l'homme du metier par exemple par du 
tribromure de bore dans un solvant tel que par exemple le 
chlorure de methylene, par du bromhydrate ou chlorhydrate de 
pyridine ou encore par de 1 1 acide bromhydrique ou chlorhy- 

30 drique dans de l'eau ou de l 1 acide trifluoro acEtique au 
reflux. 

g) Les eventuelles fonctions alcool des produits decrits ci- 
dessus peuvent §tre, si desire, transformees en fonction 
aldehyde ou acide par oxydation dans les conditions usuelles 

35 connues de l'homme du metier telles que par exemple par 

action de 1 1 oxyde de manganese pour obtenir les aldehydes ou 
du rEactif de Jones pour acceder aux acides. 

h) Les Eventuelles fonctions nitrile des produits decrits ci- 



WO 02/059102 



PCT/FR02/00279 



27 

dessus peuvent £tre, si desire, transformees en t&tra-zolyle 
dans les conditions usuelles connues de l'homme du metier 
II est entendu que les reactions decrites ci -dessus peuvent 
dtre effectu^es comme indiqu£ ou encore, le cas 6ch6ant, 
5 selon d'autres mdthodes usuelles connues de l'homme du 
metier. 

La transformation d'une fonction amine en carbamate peut etre 
realisee par reaction d'un chlorof ormate en presence d'une 
base ou de tout autre intermEdiaire obtenu par addition d'un 

10 alcool sur un reactif carbonyle tels que par exemple carbonyl 
diimidazole, phosgene, diphosgene, triphosgene. 
La transformation d'une fonction amine en uree peut dtre 
realisee par reaction d'un isocyanate dans CH2C12 ou DMF. 
La transformation d'une fonction amine en sulfonamide peut 

15 §tre realisee par reaction avec un chlorure de sulfonyle dans 
un solvant tel que le chlorure de methylene ou le dimethyl - 
f ormamide . 

La transformation d'une fonction amine en carboxamide peut 
§tre realisee par reaction avec un acide carboxylique en 
20 presence d'un agent couplant comme par exemple DCC 

(dicyclohexylcarbodiimide ou d'autres agents couplant connus 
de l'homme du metier . 

i) L ! Elimination de groupements protecteurs tels que par 
exemple ceux indiqu6s ci-dessus peut §tre effectu6e dans les 

25 conditions usuelles connues de l'homme de metier notamment 
par une hydrolyse acide effectuEe avec un acide tel que 
1' acide <:hlorhydrique, benzene sulfonique ou para-toluene 
sulfonique, formique ou trif luoroacEtique ou encore par une 
hydrogenation catalytique. 

30 Le groupement phtalimido peut dtre eliminE par 1' hydra- 

zine. 

On trouvera une liste de differents groupements protec- 
teurs utilisables par exemple dans le brevet BF 2 499 995. 
j) Les produits decrits ci-dessus peuvent, si d6sir6, faire 
35 l'objet de reactions de salification par exemple par un acide 
mineral ou organique ou par une base minErale ou organique 
selon les methodes usuelles connues de l f homme du metier, 
k) Les Eventueiles formes optiquement actives des produits 
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decrits ci-dessus peuvent etre preparees par dedoublement des 
rac^miques selon les methodes usuelles connues de l'hoitime du 
metier . 

Des illustrations de telles reactions definies ci-dessus 
5 sont donn^es dans la preparation des exemples decrits ci- 
apres . 

Les produits de formule (I) telle que d^finie ci-dessus ainsi 
que leurs sels d' addition avec des acides ou des bases 
presentent d' interessantes proprietes pharmacologiques . 
10 Les produits de la presente invention peuvent ainsi agir au 
niveau de recepteur d'ions inorganiques et notamment 
calciques et ainsi moduler une ou plusieurs activates d'un 
recepteur d'ions inorganiques tel que notamment le recepteur 
calcium. 

15 Ainsi des produits de la presente demande agissant au niveau 
de recepteurs calcium peuvent notamment §tre utilises pour le 
traitement ou la prevention de maladies ou de troubles lies & 
un comportement physiologique anormal au niveau de recepteurs 
d'ions inorganiques et en particulier au niveau de recepteurs 

20 calcium tels que les recepteurs calcium membranaires capables 
de lier le calcium extracellulaire (Ca sensing recepteur 
CaSR) . 

Les produits de la presente invention tels que definis ci- 
dessus, sont des ligands allosteriques du recepteur calcium. 
25 Les produits de la presente invention peuvent ainsi posseder 
des effets similaires a ceux d' agonistes ou d' ant agonistes 
vrais des recepteurs calcium. 

Les produits de la presente invention peuvent ainsi §tre plus 
particulierement dou£s de propri6t6s de regulation du <Ca++ 
30 extracellulaire, des taux seriques de la PTH et de la 
<;alcitonine , 

Des produits de la presente invention peuvent plus 
particulierement posseder des proprietes agonistes pour des 
recepteurs calcium et auront ainsi un effet *calcimimetique . 
35 Des produits de la presente invention a titre d' agonistes de 
recepteurs calcium pourraient ainsi notamment par un tel ' 
effet calcimimetique augmenter les effets du calcium 
extracellulaire sur un recepteur calcique. 
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Les produits de la presente invention pourraient ainsi 
notamment §tre utilises pour participer a une diminution des 
taux seriques de 1' hormone parathyroide appelee PTH : ces 
produits pourraient a ce titre §tre utiles notamment pour le 
5 traitement de maladies telles que 1 ' hyper calc end e et 
1 ' hyperparathyroidie . 

Des produits de la presente invention peuvent aussi presenter 
un caract^re calcilytique: ainsi, certains produits de 
formule (I) telle que d^finie ci-dessus pourraient avoir des 
10 proprietes leur permettant de diminuer la resorption osseuse 
qui depend directement de la fluctuation des taux circulants 
de PTH: ces produits pourraient etre utiles notamment pour le 
traitement de maladies telles que 1'osteoporose ou la maladie 
de Paget. 

15 Les produits de formule (I) de la presente invention peuvent 
egalement posseder des proprietes antimitotiques et anti- 
neurodegeneratives . 

Ces proprietes justifient leur application en th^rapeutique 
et 1' invention a particuli^rement pour objet k titre de 

20 medicaments, les produits de formule (I) telle que definie ci- 
dessus, lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isom&res possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres , ainsi que les sels d* addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases min£rales et 

25 organiques pharmaceutiquement accep tables desdits produits de 
formule (I) . 

Les produits de la presente invention peuvent ainsi Stre 
utiles pour le traitement de maladies ou de troubles 
physiologiques n£cessitant pour leurs traitements ou leurs 
30 preventions 1' utilisation de produits calcimimetiques ou 
calcilytiques, modulateurs de l'effet du calcium sur les 
recepteurs d'ions inorganiques notamment de recepteurs 
calcium. 

Ainsi certains produits calcilytiques de la presente 
35 invention pourraient %txe utiles pour le traitement 

therapeutique ou prophylactique de maladies qui sont <:ausees 
au moins en partie par une augmentation non desiree de la 
resorption osseuse. 
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Les maladies dont le traitement ou la prevention necessitent 
l ! emploi des produits de formule (I) telle que definie ci- 
dessus, sont notamment 1 'hypercalcemie, l'hypercalc^mie 
humorale maligne , 1 ' osteoporose quelqu'en soit l'origine,, 
5 l'osteopenie par exemple causae par les metastases osseuses 
ou induite par 1' immobilisation, les d^sordres dentaires par 
exemple les maladies du periodonte, les parodontites, les 
erosions periarticulaires dans l'arthrite rhumatoide, 
1'osteoarthrite, la maladie de Paget, l'hypoparathyroidisme, 
10 1'osteosarcome ou la reconstruction de fractures. 

Les produits de la presente invention peuvent ainsi §tre 
utiles pour le traitement ou la prevention de maladies ou de 
troubles tels que notamment : 

- l'hom6ostasie min^rale ou osseuse -coirime 1'osteosarcome, les 
15 maladies du p6riodonte, les fractures, 1'osteoarthrite, 

l'arthrite rhumatoide, 

- des maladies du systeme nerveux central, l'epilepsie, les 
demences, depressions, etats d'anxiete, 

- des maladies neurodegeneratives telles que la maladie 
20 d' Alzheimer, 

- les maladies auto-immunes, les re jets de greffes, 
'achalasia oesophageal', 

- des maladies prolif eratives comme les cancers, les tumeurs 
malignes, 

25 - des inflammations, des allergies, certaines infections 

- la douleur, 

- les maladies cardiovasculaires, les restenoses, 

1' hypertension, les cardiomyopathies, la maladie de Raynaud. 
Les produits de formule {I) telle que definie ci-dessus 
30 peuvent tout particulierement §tre utilises dans le 

traitement de maladies necessitant un contr61e des niveaux 
plasmatiques de 1' hormone PTH. 

Les produits de formule (I) telle que definie -ci-dessus 
peuvent ainsi tout particulierement etre utilises dans le 
35 traitement de l'hypercalcemie ou 1 'hyperparathyroidisme. 

De tels produits seront utiles tout particulierement pour le 
traitement ou la prevention de 1' hyperparathyroidisme 
Certains medicaments, objet de l 1 invention, pourraient encore 
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trouver, comme antimitotiques, leur emploi dans la 
chimiotherapie des cancers ou dans le traitement de maladies 
de l'os ou comme antineurodegeneratif s, dans le traitement de 
la maladie d' Alzheimer ou dans le traitement de l'apoptose 
5 neuronale. 

L 1 invention a plus particuli&rement pour objet a titre de 
medicaments, les produits de formule (I) repondant a la 
formule (Ic) telle que definie ci-dessus. 
L' invention a tout particuli&rement pour objet, k titre de 

10 medicaments, les produits decrits comme exemples illustrant 
la presente invention dans la partie experimentale ci-apr^s. 
L 1 invention a encore plus parti culierement pour objet, a 
titre de medicaments, les produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus repondant aux produits des exempLes 4 a 8, 

15 23 a 82 et 97 a 106 decrits ci-apres dans la partie 
experimentale. 

Les produits de formule (I) ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre administres aux 
animaux, de preference aux mammiferes et en particulier aux 
20 etres humains comme medicaments a titre therapeutique ou 
prophylactique . 

lis peuvent etre administres tels quels ou en melange avec un 
ou plusieurs autres composes de formule (I) ou encore sous la 
forme d'une composition pharmaceutique qui renferme a titre 
25 de compose actif une dose efficace d'au moins un produit de 
formule {I) et/ou ses sels pharmaceutiquement acceptables 
ainsi que des excipients et/ou additifs courants et 
pharmaceutiquement inertes . 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent §tre administrees 
30 par voie buccale, par voie enterale ou parenterale ou par 
voie locale en application topique sur la peau -et les 
muqueuses ou par injection par voie intraveineuse ou intra- 
musculaire . 

Les medicaments peuvent done §tre administres oralement, par 
35 exemple sous forme de pilule, de comprimes, de comprimes 
enrobes, de pellicules, de granules, de geiules et capsules 
molles, de solutions, de sirops, d' emulsion, de suspension ou 
de melange d' aerosol. 
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L 1 administration peut -cependant Stre effective par voie 
rectale, par exemple sous forme de suppositoire ou par voie 
parent£rale, par exemple sous forme de solutions injec tables 
ou d' infusions , de microcapsules ou d' implants, par voie 
5 percutanee, par exemple sous la forme de pommade, de 
solutions, de pigments ou de colorants, par voie 
transdermique (patches) ou par d'-autres voies telles que sous 
la forme d f aerosol ou de spray nasal. 

Les medicaments selon la presente invention peuvent done §tre 
10 mis sous forme de compositions pharmaceutiques renf ermant un 
ou plusieurs des produits de formule (I) telle que definis 
ci-dessus. 

De telles compositions pharmaceutiques peuvent done 
constituer la forme sous laquelle les produits de formule (I) 
15 telle que d6f inie ci-dessus sont utilises dans leur 
application therapeutique. 

Les compositions pharmaceutiques selon 1' invention sont 
preparees selon des methodes usuelles, des excipients 
organiques ou inorganiques, pharmaceutiquement inertes £tant 
20 ajoutes aux composes de formule (I) et/ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

Ces compositions peuvent done §tre solides ou liquides et se 
presenter sous toutes les formes pharmaceutiques couramment 
utilises en m^decine humaine comme, par exemple, les compri- 

25 m6s simples ou drageifies, les pilules, les tablettes, les 
g^lules, les gouttes, les granules, les preparations 
injectables, les pommades, les cremes ou les gels ; elles 
sont prepar6es selon les methodes usuelles. 
Pour la production de pilule, de comprim6s, de comprim^s 

30 enrobes et de capsule en gelatine dure, il est possible 
d'utiliser par exemple, du lactose, de 1' ami don de mals ou 
ses derives, du talc, de l'acide stearique ou ses sels, etc.. 
Les supports convenables pour des capsules en gelatine molle 
ou pour les suppositoires sont par exemple les graisses, les 

35 cires les polyols semi-solides ou liquides, les huiles natu- 
relles ou modifiees etc. Les vehicules appropri^s pour la 
preparation de solutions, par exenple les solutions injecta- 
bles, les Emulsions ou les sirops sont par exemple l'eau, les 
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alcools, le glycerol, les polyols, le sucrose, les sucres 
invertis, le glucose, les huiles vegetales, etc. Les supports 
convenables pour les microcapsules ou les implants sont par 
•exemple les copolym&res d'acide glyoxilique et decide 
5 lactique. Les preparations pharmaceutiques contiennent 

normalement de 0,5% a 90% en poids de produits de formule <I) 
et/ou leurs sels physiologiquement acceptables. 
Le principe actif peut y §tre incorpor6 a des excipients 
habituellement employes dans ces compositions 

10 pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le 
lactose, l'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de 
cacao, les v^hicules aqueux ou non, les corps gras d'origine 
animale ou v^getale, les derives paraf f iniques, les glycols, 
les divers agents mouillants, dispersants ou emulsif iants, 

15 les conservateurs . 

En plus des principes actif s et des excipients, les 
compositions pharmaceutiques peuvent contenir des additifs 
tels que par exemple des diluants, des des integrants, des 
liants, des lubrif iants, des agents mouillant, des 

20 stabilisants, des emulsif iants, des pr^servateurs, des agents 
sucrant, des colorants des agents de flaveurs ou des 
aromatisants, des epaississants, des agents tampons, et aussi 
des solvants ou des solubilisants ou des agents pour obtenir 
un effet retard et egalement des sels pour modifier la pres- 

25 sion osmotique, des agents d'enrobage ou des antioxydants . 
Elles peuvent Egalement contenir deux ou plusieurs produits 
de formule (I) et/ou leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables tels que definis ci-dessus. En outre, en plus 
d'au moins ion ou plusieurs produits de formule (I) et/ou 

30 leurs sels pharmaceutiquement acceptables, ils peuvent 
contenir au moins un ou plusieurs autres principes actif s 
utilisables a titre th^rapeutique ou prophylactique. 
De telles compositions pharmaceutiques renferment k titre de 
compose actif une dose efficace d'au moins un produit de 

35 formule 

(I) et/ou ses sels pharmaceutiquement acceptables ainsi 
qu'un ou plusieurs -excipients pharmaceutiquement acceptables 
et 6ventuel lenient un ou plusieurs additifs usuels. . 
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La presente invention s ' 6tend ainsi aux compositions 
pharmaceutiques contenant k titre de principe actif l'un au 
moins des medicaments tels que definis ci-dessus. 
Lorsqu'on utilise les produits de formule (I), les doses 
5 peuvent varier a l'int'rieur de limites larges et doivent 
itre fixees en fonction de la personne a traiter. Ceci depend 
par exemple du compose employe ou de la nature et de la 
severite de la maladie a traiter et si on se trouve dans des 
conditions graves ou chronique ou si on met en oeuvre un 

10 traitement prophylactique. 

Les compositions pharmaceutiques renferment normalement de 
0,2 k 500mg, et de preference de 1 a 200 mg de compose de 
formule (I) et/ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
Dans le cas d'une administration par voie orale, la dose 

15 quotidienne varie en general de 0,01 a lOOmg/kg et de prefe- 
rence de 0/1 a 50 mg/kg, en particulier de 0,1 a 5 mg/kg. Par 
exemple pour un adulte de 75kg on pourra envisager une dose 
quotidienne variant de 0,3 a O,5 mg/kg. 

Dans le cas d'une administration par voie intraveineuse, la 
20 dose quotidienne varie approximativement de 0,01 a 100 mg/kg 
et de preference de 0,05 a 10 mg/kg. 

La dose quotidienne peut §tre divisee, en particulier dans le 
cas de 1 'administration de grande quantity de principe actif, 
en plusieurs, par exemple 2,3 ou 4 parts. Le cas ech'ant, en 

25 fonction du corttportement individuel, il peut §tre n'cessaire 
d'administrer les differentes doses de maniere croissante ou 
decroissante. Mise a part 1 'utilisation des produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus comme medicaments, on 
peut egalement envisager leur utilisation comme vehicule ou 

30 support de composes actif s afin de transporter ces composes 
actif s de maniere specif ique vers un site d 1 action (Drug 
targeting, voir Targeted Drug Delivery, R.C. Juliano, 
Handbook of Experimental Pharmacology, Vol 100, Ed. Born, 
G.V.R. et al , Springer Verlag) . Les composes actifs qui 

35 peuvent §tre transport's sont en particulier ceux utilises 
pour le traitement ou la prevention des maladies cities plus 
haut . 

Les compositions pharmaceutiques selon la presente invention 
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renfermant ainsi des produits de formule (I) telle que d6fi- 
nie aux revendications 1 a 5 et/ou de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables peuvent ainsi notamment §tre 
utilis^es pour le traitement ou k la prevention de maladies 
5 necessitant 1' administration de produits agonistes ou 
antagonistes de recepteurs d'ions inorganiques tels que 
. notairanent les recepteurs calcium. 
La presente invention a ainsi notairanent pour objet 1' utili- 
sation des produits de formule (I) telle que definie ci- 

10 dessus et/ou de leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
pour la preparation de medicaments destines au traitement ou 
a la prevention de maladies ou de troubles lies a un 
comportement physiologique anormal au niveau de recepteurs 
d'ions inorganiques et en particulier au niveau de recepteurs 

15 calcium. 

Les compositions pharmaceutiques selon la presente invention 
peuvent ainsi §tre utilisees comme medicaments pour les 
applications th£rapeutiques indiquees ci-dessus. 
La presente invention a particulierement pour objet l'utili- 

20 sation des produits de formule (I) telle que definie ci- 
dessus et/ou de leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
pour la preparation de medicaments destines au traitement ou 
a la prevention de maladies du metabolisme osseux, de 
maladies cardiovasculaires, de cancers , de maladies 

25 neurodegeneratives, de maladies du systeme immunitaire, de 
maladies inf ectieuses, inf lammatoires, de maladies 
autoimmunes, de 1 ' hypercalcemie ou 1 'hyperparathyroidisme. 
La presente invention a plus particulierement pour objet 
1 'utilisation des produits de formule (I) telle que definie 

30 ci-dessus et/ou de leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
pour la preparation de medicaments destines a la prevention 
ou au traitement de maladies du metabolisme osseux, de 
cancers, d' affections neurodegeneratives, de 1' hypercalcemie 
ou 1 ' hyperparathyroidisme . 

35 La presente invention a tout .particulierement pour objet 
1' utilisation des produits de formule (I) telle que definie 
aux revendications 1 a 5 et/ou de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de 
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medicaments destines a la prevention ou au traitement 
de 1 ' hypercalcemia ou l'hyperparathyroidisme 
La presente invention a notamment pour objet 1' utilisation 
des produits de formule (I) telle que definie ci-dessus et/ou 
5 de leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la 

preparation de medicaments destines a la prevention ou au 
traitement de maladies du metabolisme osseux et tout 
particulierement la prevention ou le traitement de 
l'ost6oporose. 

10 Dans le procede de preparation des produits de formule (I) 
telle que definie ci-dessus, les produits de depart de 
forntules (II), (III), (V), (VII) et (XI) telles que definies 
ci-dessus peuvent §tre connus et obtenus commercialement ou 
peuvent itre prepares selon les methodes usuelles connues de 

15 l'homme du metier. 

On peut encore notamment preparer certains produits de depart 
a partir de produits commerciaux par exemple en les 
sournettant a une ou plusieurs des reactions decrites ci- 
dessus en a) a k) , realises dans les conditions egalement 

20 decrites ci-dessus. 

Des exemples de composes de formule (XI) appeles Ix sont 
decrits dans le figure 1 ci-dessous. 

Des exemples de composes de formule (V) appeles 2x sont 
decrits dans le figure 2 ci-dessous. 
25 Des exemples de composes de formule (VII) appeles 3x sont 
decrits dans le figure 3 ci-dessous. 

Dans les composes lx, 2x et 3x indiques ci-dessus, la 

variable x represente les lettres de 1' alphabet a, b, c, etc, 

chaque chif fre et lettre associ^e correspondant a un compost 
30 precis decrit dans les figures 1, 2 et 3 ddcrits ci-apres. 

La figure 1 decrit 14 composes de formule (XI) : la a In. 

La figure 2 decrit 7 composes de formule (V) : 2a a 2g. 

La figure 3 decrit 19 composes de formule (VII) : 3a a 3s. 

Les produits de depart de formule (II) dans lesquels B 
35 represente RL sont utilises pour le procede sur phase solide 

et peuvent etre prepares comme indique ci-dessus. 

La resine r-NH2 peut §tre notamment une resine polystyrene 

avec un r£sidu NH2 ou encore une resine TentaGel avec un 
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residu NH2 ou encore tout autre type de resine connue de 
l'homme du metier permettant d'accrocher directement ou via 
un linker 1' amine Rl telle que definie ci-dessus. 
Le linker 1 peut etre par exemple le HMPB ou acide 4- 
5 hydroxymethyl-3-m6thoxyphenoxybutyrique ou d'autres linkers 
connus de l'homme du metier. 

Les produits de depart de formule (II) dans lesquels B 
represente R4' tel que defini ci-dessus sont commerciaux ou 
peuvent etre pr6par£s selon les methodes usuelles de l'homme 
10 du metier. 

Comme produits de formule (II) dans lesquels B represente R4' 
tel que defini ci-dessus, on peut citer notamment les N-boc 
pip^razine et N-boc-homopiperazine. 

Le produit de depart de formule (IX) ou isobutyrald^hyde est 
15 connu et commercialism. 

Dans le produit de depart de formule (III), Hal represente un 
atome d'halogene choisi parmi chlore, brome ou iode. 
Parmi les produits de depart commerciaux de formules (III) , 
(V) , (VII) et (XI), on peut citer par exemple : 
20 - comme produits de formule (III) : le 3-chloro-2- 

chlorom6thyl-l propene, le 3-chloro-2-chloromethyl-l 
propane, le 1,3 dichloropropane, le 1,3 dibromopropane ou 
encore le 1,3 diiodopropane . 

- comme produits de formule (XI) : la pip&razine, 

25 1 ' homopiperazine, 1 , 2 diaminocyclohexane, N , N-dimethy 1 - 1 > 3 
ethanediamine, N,N-dimethyl-l, 3 propanedi amine . 

- comme produits de formule (V) : la 3,3 diphenylpropylamine, 
la 3,3 diphenylethylpropylamine ou la 3 ph^nylpropyl amine . 

- comme produits de formule (VII) : le 2 chloro- 

30 benzylisocyanate, le 3-methoxyph6nylisocyanate, le 4- 
methoxyphenylisocyanate ou le 3-carbomethoxyphenyli- 
socyanate. 

La partie experimentale ci-apres donne des exemples de tels 
produits de depart. 
35 Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toutefois 
la limiter. 

Les produits -en exemples dans la pr£sente demande ont 6k6 
prepares soit, pour l«s exemples 1 a 23 et 74 k 130, selon le 
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procede de synthese en phase solide a partir du produit de 
depart de formule (II) dans laquelle B represente RL tel que 
defini ci-dessus soit, pour les exemples 24 & 73, selon le 
proc£d6 de synthase en solution k partir du produit de depart 
5 de fonrtule (II) dans laquelle B represente R4' tel que d6fini 
ci-dessus. 

Dans les preparations d^crites ci-apr&s : 
Les solvants et reactifs employes sont des produits 
commerciaux qui sont utilises directement sauf indication 
10 contraire. Les solvants anhydres sont s6ches sur tamis 
mol6culaires 4A. 

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont et6 realisees 
sur des plaques analytiques support verre recouvertes de gel 
de silice KIESELGEL® 60F 2 sa ou RP-18F 25 4 (MERCK) pr§tes a 
15 1 1 emploi . Les composes sont reveles : 

• par extinction de la fluorescence lors de 1* exposition en 
lumi^re UV a 254nm. 

• ou par vapeur d'iode. 

Les chromatographies sur colonne de silice ont et6 effectuees 
20 avec du gel de silice KIESELGEL® 60 (granulom£trie 0,063- 
0,200mm; MERCK). Les solvants d'elution sont specif i6s dans 
chaque mode operatoire. 

Les spectres RMN ont ete enregistres en solution dans le 
deuterochloro forme (CDCI3) sauf specification contrairei, avec 

25 le tetramethylsilane (TMS) comme reference interne, sur un 
appareil BRUKER AC-300 & aimant supra conducteur de 7,05T {le 
proton X H r^sonne a 300MHz et le carbone 13 C a 75MHz) . Les 
deplacements chimiques {□) sont exprim6s en ppm positivement 
par rapport au TMS, le solvant 6tant pris -comme reference 

30 externe. Pour les spectres protons, ils sont suivis des 
abreviations suivantes: s, si, d, dd, t, q, quint et m 
utilis£es pour designer respectivement des singulet, singulet 
4largi, doublet, doublet de doublet, triplet, quadruplet, 
quintuplet et multiplet ou massif. 

35 Des r^sultats de RMN sont donnds ci-apr&s avec la preparation 
de produits d^crits en exemples. 

Les spectres de masse MH+ ont £te enregistres sur un appareil 
Autospec (Micromass) Platform II ^Micromass) fonctionnant en 
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mode electrospray : la figure 4 ci-apres donne un tableau de 
tels resultats analytiques MH+ pour les produits des 
exemples 1 k 22, 74 a 82 et 99 a 130 dont la preparation est 
d^crite ci-apres 
5 I) Exemples 1 a 23 et 74 a 130 : synthese sur phase solide 
Le proced6 general de synthese sur phase solide est decrit 
ci-apres . 

Stade 1 : TG-NH-HMPB-OH 

On introduit 80 mg ( 0.1475 mmol ) de resine Aminomethyl 
10 polystyrene (origine Polymer Laboratories billes de taille 
150-300jim) 1.84 mmol/g que l'on fait gonfler dans 2.7 ml de 
DMF puis on lave la resine par 3 fois 2 ml de DMF. On ajoute 
de nouveau 1 ml de DMF puis ajoute 1.23 ml de solution 0.45M 
pr£par6e : 

15 - HMPB 4- (4-hydroxymethyl-3-methoxy ph&ioxy) -butyric acid 
0.84g 

- HOBT 1-hydroxy benzotriazole hydrate 0.52g 

- DMF dim6thylformamide 8ml. 

On agite 10 minutes puis introduit dans chaque r^acteur 123 
20 \xl de DIC (diisopropylcarbodiimide) - 

On agite trois heures a temperature ambiante puis lave 
successivement par 5 fois 2 ml de DMF et 5 fois 2 ml de THF ( 
tetrahydrofuranne) . 

Stade 2 : TG-NH-HMPB-O-CO-Rl ' : produit de formule (II)) 
25 (introduction de Rl avec le produit de formule (XI) , cf 
figure 1) 

On introduit dans chaque reacteur 1ml de THF (tetrahydro- 
furanne) puis 1.25 ml d'une solution 0.4 M de 1,1- 
carbonyldiimidazole dans le THF anhydre. 
30 On agite 1H a temperature ambiante puis introduit de nouveau 
1.25 ml d'une solution 0.4M de 1, 1-carbonyldiimidazole <Jans 
le THF. 

On agite 1H k temperature ambiante puis lave la resine 5 fois 
par 3 ml de THF anhydre. 
35 On introduit 2.5 ml d'une solution de diamine 1.5 M du 

produit Ix de formule (XI) tel que defini dans la figure 1 
ci-apr&s dans la N-methylpyrrolidinone. On agite 12H a 50°C 
puis lave la resine par 3 fois 2ml de chlorure de methylene, 
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3 fois 2 ml de methanol puis 6 fois 2 ml de 
dimethylsulf oxyde . 
Stade 3 : produit de formule (IV) 
On introduit dans chaque reacteur 1 ml de DMSO 
5 (dimethylsulf oxyde) puis 1.48 ml d'une solution 1M de 3- 
chloro 2-chloromethylprop^ne dans le DMSO .Apr~6s 10 minutes 
sous bullage d' azote, on introduit dans chaque reacteur 263 
]il de N,N Diisopropylethylamine. On agite 24H a temperature 
ambiante puis lave les r^sines par 3 fois 3 ml de DMF 
10 (dimethylformamide) puis 4 fois 3ml de DMSO (dimethyl- 
sulf oxyde) • 

Stade 4 : produit de formule (VI) (introduction de R2 avec le 
produit de formule (V) cf figure 2) 

On introduit 1 ml de DMSO (dimethylsulf oxyde) puis 1.48 ramol 
15 d'une solution 1.4 M d'amine primaire 2x de formule (V) tel 
que d6fini dans la figure 2 ci-apr^s dans le DMSO. On agite 
quarante heures a temperature ambiante puis lave la resine 6 
fois par 3 ml de DMF ( dimethyl formamide ) . 

Stade 5 : produit de formule (VIII) (introduction de R3 avec 

20 le produit de formule (VII) cf figure 3) 

Dans chaque reacteur, on introduit 1ml de DMF {dimethyl- 
formamide) puis 1.3 mmol d'une solution 1M d'isocyanate 3x de 
formule (VII) tel que d£fini dans la figure 3 ci-apr^s dans 
le DMF (dimethylformamide) . On laisse sous agitation pendant 

25 12H a temperature ambiante puis on lave 4 fois avec 3 fois 3 
ml de DMF (dimethylformamide) puis 1ml de methanol. 
Stade 6 : produit de formule (Ixl) 

Dans chaque reacteur, on introduit 2 ml de chlorure de 
methylene puis 0.5ml de TFA (trif luoroacetique acide) . On 
30 agite 1H a temperature ambiante puis filtre la solution 
chloromethylenique que l'on amene a sec. 
On purifie les produits sur cartouche de silice dans le 
melange eiuant CH2C12 90 / methanol 10. 

Les exemples 1 a 23 et 74 a 130 qui suivent ont ete prepares 
35 selon les conditions decrites ci-dessus de synthase sur phase 
solide en utilisant pour chacun de ces exemples : 
- au stade 2, le compose lx adequat de formule (XI) pour 
1 ' introduction du substituant Rl, 
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- au stade 4, le compose 2x adequat de formule (V) pour 
1' introduction du substituant R2, 

au stade 5, le compose 3x adequat de formule (VII) pour 
1' introduction du substituant R3, 
5 les composes lx, 2x et 3x indiqu^s ci-dessus 6tant 

respectivement decrits dans les figures 1, 2 et 3 decrits ci- 
apr&s . 

Les autres stades 1, 3, 6 et le cas echeant le stade 7 de 
synthase des exemples 1 k 23 et 74 k 130 qui suivent sont 
10 tels que definis ci-dessus dans le procede de syn these 
general . 

Afin de d^crire la preparation des exemples 1 a 23 et 74 a 

130, on indique ci-apres pour chacun de ces exemples les 

composes de formules lx, 2x et 3x tels que d6finis ci-dessus 
15 indiques dans les figures 1, 2 et 3 ci-apres, respectivement 

utilises comme indique dans le procede g6n6ral ci-dessus. 

Example 1 : N- (3-methoxyphenyl) -N' - (4-phenyl-2-butyl) -N' - [2- 

[ (piperaz in- 1-yl) methyl] -2-propen-l-yl] -Uree 

Composes la, 2a et 3a. 
20 Exemple 2 ; 3 - [ [ [ (4 -phenyl -2 -butyl) [2- [ (piperazin-1- 

yl)methyl] -2-propen-l-yl] amino] carbonyl] amino] -Benzoate de 

methyle 

Composes la, 2a et 3b. 

Exemple 3 : N 1 - ( 4 -phenyl - 2 -butyl ) -N- (2-ph6nyl6thyl) -N B - [2- 
25 [(piperazin-l-yl)methyl-2-propen-l-yl] -Uree 

Composes la, 2a et 3c. 

Exemple 4 : N " - { 2 , 2 -diphenylethyl ) -N- ( 2 -phenylethy 1 )-N'-[2- 
[ (piperazin-l-yl)methyl] -2-propen-l-yl] -Uree 
Composes la, 2b et 3c. 
30 Exemple 5 : N 1 - (2, 2 -diphenylethyl) -N- (4-methoxyphenyl) -N 1 - [2- 
[ (piperazin-l-yl)methyl] -2-propen-l-yl] -Uree 
Composes la, 2b et 3d. 

Exemple 6 : N 1 - (2, 2 -diphenylethyl) -N 1 - [2- [ (piperazin-1- 
yljmethyl] -2-propen-l-yl] -N[2- (chlorophenyl) methyl] -Uree 
35 Composes la, 2b et 3e. 

Exemple 7 : 3- [ [[ (2 r 2 -diphenylethyl) [2- [ (piperazin-1- 
yDmethyl] -2-propen-l-yl] -amino] carbonyl] amino] -Benzoate de 
methyle 
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Composes la, 2b et 3b. 

Example 8 t N* - (2,2 -diphenylethyl ) -N- ( 3 -methoxyphenyl ) -N • - l 2 - 
[ (piperazin-l-yl) methyl] -2-propen-l-yl] -Dree 
Composes la, 2b et 3a. 
5 Example 9 : 3- [ [ [ [ (1,1' -biphenyl-3-yl)methyl] [2- [ (piperazin- 
l-yl)methyl] -2-propen-l-yl] -amino] carbonyl] amino] Benzoate de 
methyle 

Composes la, 2c et 3b. 

Exemple 10 : N' - [ (1, 1 ' -biphenyl- 3 -yl) methyl] -N- (3-methoxy- 
10 phenyl) -N' - [2- [ (piperazin-l-yl) methyl] -2-propen-l-yl] -Uree 

Composes la, 2c et 3a. 

Exemple 11 i N- [ ( 2 -chlorophenyl) methyl] -N* - [ (1, 1 ' -biphenyl -3- 
yDmethyl] -N' - [2- [ (piperazin-l-yl) methyl] -2-propen-l-yl] -uree 
Composes la, 2c et 3e. 
15 Exemple 12 : N' - [ (1, 1 1 -biphenyl-3-yl)methyl] -N- (2-pheny- 
lethyl) -N' - [2- [ (piperazin-l-yl)methyl] -2-propen-l-yl] -uree 
Composes la, 2c et, 3c. 

Exemple 13 : N- ( 3 -methoxyphenyl ) -N • - [ [ ( 3 -methylphenyl ) -ethy- 
lamino] ethyl] -K* - [2 [ (piperazin-l-yl) methyl] -2-propen-l-yl] - 
20 uree 

Composes la, 2d et 3a. 
Resultats analytiques : 

RMN (1H, DMSO) 

l,09(t) 3H CH3-CH2-N 
25 3,34(q) 2H CH3-CI^-N 

2,21(s) 3H CH3-phenyle 

2,53(m); 3,05(m) 8H les N-CH2 du cycle 

2, 97 (si) 2H ; 4, 01 (si) 2H N-CIO^C{=CH2) -CH2-N 

5,06(sl); 5,12(sl) 2H N-CH2 -C ( =CH2 ) -CH2 -N 
30 3,72(s) 3H CH3-0-phenyle 

3, 42 (si) 4H N-CH2-CH2-N 

€,43(dl) Hb ou Hd 

6,53 (dd) Hh 

6,58 (si) Ha 
35 6,56 (d) Hd ou Hb 

7,04 (m) He 

7,14<t) Hg 

7,10 (dd) He 
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6,98 (ddd) Hf 
8,50 (si) 2H NH2+ 
8, 02 (si) 1H NH-C=0 

Exemple 14 ; 3- [ [ [ [2- [ (3-methylphenyl)ethylaitdno] ethyl] [2- 
5 [ (piperaz in- 1-yl) methyl] -2-propen-l-yl] amino] carbonyl] amino] - 
Benzoate de methyle 

Composes la, 2d et 3b. 
ReBultats analytiques : 

PMN (1H, DMSO) 
10 l,07(t) 3H CH3-CH2-N 
3,35(ql) 2H CH3-CH2-N 
2,20(s) 3H CH3-phenyle 

2,56(masq) ; 3, 04 (si) 8H les N-CH2 du cycle 
3,04(sl) 2H ; 4,03(sl) 2H N-CH2-C (=CH2 ) -CH2-N 
15 5, 06 (si); 5, 15 (si) 2H N-CH2-C (=CH2 ) -CH2-N 
3,85(s) 3H CH3-0-C=0 
3,42(1) 4H N-CH2-€H2-N 
6,42 (d) 1H Hd 

6.57 (si) 2H Ha ou Hb 
20 7,04 (tl) HC 

7,40(t) Hg 
7,56 (dl) Hf 
8,10 (dd) He 
7,75 (dl) Hh 
25 8, 53 (si) 1H NH-C=0 

8.58 (si) 2H NH2+ 

Exemple 15 t N- [ ( 2 -chlorophenyl ) methyl] -N ' - [2 - [ ( 3 -methyl- 
phenyl) ethylamino] ethyl] -N' - [2- [ (piperazin-l-yl) methyl] -2- 
propen-l-yl] -Uree 
30 Composes la, 2d et 3e. 

Exemple 16 : N • - [ 2 - [ ( 3 -methylphenyl ) ethylamino] ethyl ] -N ' - [ 2 - 
[ (piperazin-l-yl) methyl] -2-propen-l-yl] -N- (2-phenylethyl) - 
Uree 

Composes la, 2d et 3c 
35 Exemple 17 ; N' - [2- [ ( 3 -methylphenyl) ethylamino] ethyl] -N- (4- 
methoxyphenyl) -N' - [2- [ (piperazin-l-yl) methyl] -2-propen-l-yl] - 
uree 

Composes la, 2d et 3d. 
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Exemple 18 : N 1 - [2 - ( 4 -methoxyphenyl ) ethyl ] -N- ( 3 -metho- 
xyphenyl) -N 1 - [2- [ (piperaz in- 1-yl) methyl] -2-propen-l-yl] -uree 

Composes la, 2e et 3a. 

Exemple 19 : 3- [ [ [ [2- (4-m6thoxyph6nyl)6thyl] [2- [ (piperazin-1- 
5 yl)methyl] -2-propen-l-yl] -amino] carbonyl] amino] -Benzoate de 
methyle 

Composes la, 2e et 3b. 

Exemple 20 : N" - [2- (4 -methoxyphenyl) ethyl] -N- (2-phenylethyl) - 
N' - [2- [ (piperazin-l-yl)m6thyl] -2-propen-l-yl] -uree 
10 Composes la, 2e et 3c. 

Exemple 21 : N- [ (2-chlorophenyl) methyl] -N 1 - { 2 - ( 4 -me thoxy- 
phenyl) ethyl] -N 1 - [2- [ (piperaz in- 1-yl) methyl] -2-propen-l-yl] - 
uree 

Composes la, 2e et 3e. 
1 5 Exemple 22 : N- (4 -methoxyphenyl ) -N ■ - [ 2 - ( 4 -methoxyphenyl ) - 
ethyl] -N 1 - [2- [ (piperazin-l-yl) methyl] -2-propen-l-yl] -uree 

Composes la, 2e et 3d. 

Exemple 23 ; N 1 - (3,3 -dipheny 1 - 1 -propyl ) -N- (2-phenylethyl) -N 1 - 
[2- [ (piperazin-l-yl)m6thyl] -2-propen-l-yl] -uree 
20 Composes lb, 2f et 3a. 

Exemple 74 ; 3- [ [ [propyl [2- [ (piperaz in- 1-yl) methyl] -2-propen- 
l-yl] amino] carbonyl] amino] -Benzoate de methyle 
Composes la, 2g et 3b. 

Exemple 75 s N-propyl-N- [2- 1 (piperaz in- 1-yl) methyl] -2-prope- 
25 nyl] -N 1 - [ (2-chlorophenyl) methyl] -Uree 

Composes la, 2g et 3r. 
Resultats analytiques : 

RMN (1H, DMSO) 
0,84(t) 3H CH3-CH2^CH2-N 
30 l # 52(m) 2H CH3-CH2-CH2-N 
3,15(m) 2H CH3-CH2-€H2-N 

2,97{sl) 2H / 3,87(sl) 2H N-CH2-C(=CH2) -CH2-N 
5., 00 (si); 5,08(51) 2H N-CH2-C (=CH2) -CH2-N 
2,5<6(m); 3,07<m) 8H les N-CH2 du cycle 
35 4,33<dl) 2H phenyle-CH2-NH 
€,65 (tl) 1H phenyle-CH2-NH 
8,48 (si) 1H H mobile 
7,20 k 7,41(m) 5H ph^nyle 
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Exemple 76 : N 1 - ( 3 , 3 -diphenyl - 1 -propyl ) -NJ - [2- [ (hexahydro-lH- 
1, 4 -diazepin-l-yl) methyl] -2--propen-l-yl] -N- (3-methoxy- 
phenyl)-uree 
Composes le, 2f et 3a. 
5 Exemple 77 : 3- [ [ [ (3, 3 -diph6nyl-l -propyl) [2- [ (hexahydro-lH- 
l,4-diazepin-l-yl)methyl] -2-propen-l-yl] -amino Icarbonyl] - 
amino] -Benzoate de methyle 
Composes le, 2f et 3b. 

Exemple 78 : N 1 - (3, 3-diphenyl-l -propyl) -N' - [2- [ (hexahydro-lH- 
10 1, 4-diazepin-l-yl)methyl] -2-propen-l-yl] -N- (4-roethylphenyl) - 
Uree 

Composes le, 2f et 3g. 

Exemple 79 : Chlorhydrate de N 1 - ( 3 # 3 -diphenyl- 1 -propyl ) -N 1 - 
[2- [ (hexahydro-lH-l,4-diazepin-l-yl)methyl] -2-propenyl] -N- (4- 
1 5 met hoxypheny 1 ) -Uree 

Composes le, 2f et 3d. 

Exemple 80 ; N 1 - ( 3 f 3 -diphenyl - 1 -propyl ) -N 1 - [2- [ (hexahydro-lH- 
l f 4 -diazepin-l-yl) methyl] -2-propen-l-yl] -N- [ (2-chlorophenyl) - 
methyl] -Uree 
20 Composes le, 2f et 3r. 

Exemple 81 : N f - (3 f 3-diphenyl-l -propyl) -N' - [2- [ (hexahydro-lH- 
l,4-diazepin-l-yl)methyl] -2-propen-l-yl] -N- (2-phenylethyl) - 
Uree 

Composes le, 2f et 3c. 
25 Exemple 82 ; W - (3 # 3-diphenyl-l -propyl) -N* -12- [ (hexahydro-lH- 
l # 4-diazepin-l-yl)methyl] -2-propen-l-yl] -N-propyl-Uree 

Composes le, 2f et 3s. 

Exemple 83 : cis) -N n - (2-aminocyclohexyl) -N- (3,3-diphenyl-l- 
propyl ) -N, N" - ( 2 -methylene- 1 , 3 -propanediyl ) bis [N • - ( 3 -methoxy- 
30 phenyl)] -Uree 

Composes If, 2f et 3a. 

Exemple 84 8 (cis) 3 r 3 # -[7-(2-aminocyclohexyl)-2 / 8-dioxo-3r 
( 3 , 3-diphenylpropyl) -5-methylene-l, 3 , 7 , 9-tetraaza-l # 9-nonane- 
diyllbis Benzoate de methyle 
35 Composes lg, 2f et 3b. 

Exemple 85 : (cis) N n -(2-aminocyclohexyl)-N-(3/3-diphenyl-l- 
propy 1 ) -N, N" - ( 2 -methylene- 1 , 3 -propanediyl ) bis - [N ■ - ( 4 -methyl - 
phenyl ) ] -Uree 
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Composes lh, 2f et 3g. 

Exemple 86 : (cis) -N"- ( 2 -aminocyclohexyl ) -N- (3,3-diphenyl-l- 
propyl) -N,N n - (2-methylene-l, 3-propanediyl)bis- [N> - (4-methoxy 
phenyl) ] -Uree 
5 Composes li, 2f et 3d. 

Exemple 87 : (cis) -N n - (2 -aminocyclohexyl) -N- (3, 3-diphenyl-l- 
propyl) -N,N n - (2-methylene-l # 3 -propanediyl) bis- [N' - (2-chloro- 
phenyl ) ] -Uree 
Composes lj f 2f et 3e. 
10 Exemple 88 : (cis) -N n - (2-aminocyclohexyl) -N- (3 # 3-diphenyl-l- 
propyl) -N,N"- (2-methylene-l # 3-propanediyl)bis- [N 1 - { 2 -pheny- 
lethyl)]-Uree 
Composes lk, 2f et 3c. 

Exemple 89 : ( cis ) -N" - ( 2 -aminocycloheay 1 ) -N- ( 3 , 3 -diphenyl- 1- 
15 propyl) -N, N" - ( 2 -methylene- 1 # 3 -propanediyl ) bis - {N 1 -propyl] - 
Uree 

Composes 11, 2f et, 3s. 

Exemple 90 ; ( trans ) -N" - ( 2 -aminocyclohexyl ) -N- (3,3 -diphenyl - 
1 -propyl ) -N, N" - ( 2 -methylene- 1 # 3 -propanediyl ) bis - [N ' - ( 3 -m6tho 
20 xyphenyl)]-Uree 

Composes If, 2f et 3a. 

Exemple 91 : (trans) 3, 3 ' - [7- ( 2 -aminocyclohexyl) -2, 8 -dioxo-3 

(3, 3-diphenylpropyl) -5 -methylene- 1 # 3, 7, 9-tetraaza-l, 9-nona- 

nediyl] bis Benzoate de methyle 
25 Composes lg, 2f et 3b. 

Exemple 92 s (trans) -N n - (2 -aminocyclohexyl) -N- (3,3 -diphenyl - 

1-propyl) -N,N n - (2-methylene-l, 3-propanediyl)bis- [N 1 -(4- 

methylphenyl) ] -Uree 

Composes lh, 2f et 3g. 
30 Exemple 93 : (trans) -N n - (2 -aminocyclohexyl) -N- (3, 3 -diphenyl- 

1-propyl) -N, N n - (2 -methylene- 1, 3 -propanediyl) bis- [N f - (4 -met ho 

xypheny 1 ) ] Uree 

Composes li, 2f et 3d. 

Exemple 94 : (trans) -N n - (2 -aminocyclohexyl) -N- ( 3 , 3 -diphenyl - 
35 1-propyl) -N f N n -(2-methylene-l # 3-propanediyl)bis- [N 1 - (2- 
chlorophenyl) ] -Uree 

Composes lj, 2f et 3e. 

Exemple 95 ; (trans) -N n - (2-aminocyclohexyl) -N- (3, 3 -diphenyl- 
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1-propyl) -N,N n - (2-metbylene-l,3-propanediyl)bis- [N'-(2-pheny 
lethyl)]-Uree 

Composes lk, 2f et 3c. 

Exemple 96 : ( trans ) -N" - ( 2 - aminocyclohexyl ) -N- ( 3 , 3 -diphenyl - 
5 1-propyl) -N#N M -(2 -methylene - 1 f 3 -pr opanediy 1 ) bi s - [ H 1 -propyl] - 
Uree 

Composes 11, 2f et 3s. 

Exeinple 97 ; N- (3, 3-diphenylpropyl) -H- [2- [ [ [3- (methylamino) - 
propyl] methylamino] methyl] - 1 -propen- 2 -yl] -N" - [ (2-chloro- 
10 phenyl) methyl] -Uree 

Composes lm, 2f et 3e. 

Exemple 98 : N- (3, 3-diphenylpropyl) -HT- [2- [ [ [3- (methylamino) - 
propyl] methylamino] methyl] -l-propen-2-yl] -N 1 - (2-phenylethyl) 
Uree 

15 Composes lm # 2f et 3c. 

Exemple 99 : N- (3/ 3-diphenylpropyl ) -N- [2 - [ [ [ 3 - (methylamino ) - 
propyl] methylamino] methyl] - 1 -propen- 2 -y 1 ] -N 1 -propyl uree 

Composes lm # 2f et 3s. 

Exemple 100 : N- ( 3 , 3 -diph€nylpropyl ) -N- [ 2 - [ [ [2 - (methylamino ) 
2 0 ethyl ] methylamino ] methyl ] - 1 -propen- 2 -yl ] -N 1 - ( 3 - 
methoxyphenyl ) -Uree 

Composes In, 2f et 3a. 

Exemple 101 t 3- [ [ [ (3, 3-diphenylpropyl) - [2- [ [ [2- (methyla- 
mino ) ethyl ] methylamino ] methyl ] - l-propen-2 -y 1 ] amino] 
25 carbonyl] amino] -Benzoate de methyle 

Composes In, 2f et 3b. 

Exemple 102 ; N- (3, 3-diphenylpropyl) -N- [2 - [ [ [2 (methylamino) 
ethyl] methylamino] methyl] -l-propen-2-yl] -N' - (4-methylphenyl) 
Ur6e 

30 Composes In, 2f et 3g. 

Exemple 103 i N- (3, 3-diphenylpropyl) -N- [2- [ [ [2- (methylamino) 
ethyl] methylamino] methyl] - 1 -propen - 2 -y 1 ] -N 1 - (4- 
methoxyphenyl) -Uree 
Composes In, 2f et 3d. 

35 Exemple 104 t N' -[ (2-chlor ophenyl) methyl] -N- (3 , 3-diphenyl- 
propyl) -N- [2- [ 1 12 {methylamino) ethyl] me-thylamino] methyl] -1- 
propen-2-yl] -Uree 
Composes In, 2f et 3e. 
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Exemple 105 : N- (3, 3-diphenylpropyl) -N- [2- [ [ [2- (methyla- 
mi no) ethyl ] methyl amino] methyl] -l-propen-2-yl] -N' - (2-pheny- 
lethyl)-Uree 
Composes In, 2f et 3c. 
5 Exemple 106 : N- (3, 3-diphenylpropyl) -N- [2- [ [ [2- (methylamino) - 
ethyl ] methylamino ] methyl ] - 1 -propen- 2 -y 1 ] -N 1 -propyl -Uree 
Composes In, 2f et 3s. 

Exemple 107 t 3- [ [ [ (3, 3-diphenylpropyl) [2- [ [methyl [3- (methyl - 
amino)propyl] amino] methyl] -2-propenyl] -amino] -carbonyl] - 
10 amino] -Benzoate de methyle 

Composes lm, 2f et 3b. 

Exemple 108 s N~ (3, 3-diphenylpropyl) -N- [2- [ [methyl [3- (methyl- 
amino ) propyl ] amino ] methyl ] - 2 -propenyl ] -N' - (4 -methy Ipheny 1 ) - , 
Uree 

15 Composes 1m, 2f et 3g. 

Exemple 109 : N- ( 3 , 3 -diphenylpropyl ) -N- [2- [ [methyl [3- (methyl- 
amino ) propyl ] amino ] methyl ] - 2 -propenyl ] -N ' - ( 4 -methoxypheny 1 ) - , 
Uree 

Composes lm, 2f et 3d. 
20 Exemple 110 : N'- (3/4-dichlorophenyl) -N- (3, 3-diphenylpropyl) - 
N- [ 2 - ( 1 -piperaz iny Imethyl ) - 2 -propenyl - , Uree 

Composes la, 2f et 3x. - 

Exemple 111 : N- [2- (2- cyanophenoxy ) ethyl ]-N'-(3 -methoxy- 
pheny 1) -N- [2- (1-piperazinylmethyl) -2-propeijyH -# Uree 
25 Composes la, 2i et 3a. 

Exemple 112 ; N- [ 2 - < 2 - cyanophenoxy ) ethyl ] -N' - (4-methoxy- 
phenyl ) -N- [2 - (1-piperazinylmethyl ) -2-propenyl] - , Uree 
Composes la, 2i at 3d. 

Exemple 113 ; 3- [ [ [ [2- (2 -cyanophenoxy) ethyl] [2- (1-pipera- 
3 0 zinylmethyl ) -2-propenyl] amino] carbonyl] amino] - # Benzoate de 
methyle 

Composes la, 2i et 3b. 

Exemple 114 : N- [ 2 - ( 2 - cyanophenoxy) ethyl ] -N ' - [ ( 2 -chloro- 
phenyl ) methyl ] -N- [ 2 - ( 1 -piperaziny lmethyl ) - 2 -propenyl ] - , Uree 
35 Composes la, 2i et 3e. 

Exemple 115 ; N- [2- (2 -cyanophenoxy) ethyl] -N' - (1-naphthal- 
enyl) -N- [2- (1-piperazinylmethyl) -2-propenyl] -, Uree 
Composes la, 2i et 3u. 
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Exemple 116 : N- [2- (2-cyanophenoxy) ethyl] -N # - (1/1' biphenyl)- 
4-yl-N- [2- (1-piperazinylmethyl) -2-propenyl] Uree 

Composes la, 2h et 3w. 

Exemple 117 : 4- [ [ [ [3- (2-cyanophenoxy) propyl] [2- (1-pipera- 
5 z i ny line thy 1) -2-propenyl] amino] carbonyl] amino] -,Benzoate de 
methyle 

Composes la, 2h et 3v. 

Exempple 118 : N- [3- (2-cyanophenoxy) propyl] -N' - [ (2-chloro- 
phenyl) methyl] -N- [2- (1-piperazinylmethyl) -2-propenyl] Uree 
10 Composes la, 2h et 3e. 

Exemple 119 i N- [3- (2-cyanophenoxy) propyl] -N' - ( 1 -naphtha 1- 
enyl)-N- [2- (1-piperazinylmethyl) -2-propenyl] - # Uree 
Composes la, 2h et 3u. 

Exemple 120 ; N- [3- (2 -cyanophenoay) propyl] -N' - [ (1-naphthal- 
15 enyDmethyl] -N- [2- (1-piperazinylmethyl) -2-propenyl] Uree 

Composes la, 2h et 3t. 

Exemple 121 ; N- {3- (2-cyanophenoxy) propyl] -N' - [ (4-methoxy- 
phenyl) methyl] -N- [2- (1-piperazinylmethyl) -2-propenyl] Uree 
Composes la, 2h et 3n. 
2 0 Exemple 122 : N- [3- (2 -cyanophenoxy ) propyl ] -N' - ( 3 -methoxy- 
phenyl ) -N- [ 2 - ( 1-piperazinylmethyl ) -2 -propenyl ] - , Uree 
Composes la, 2h et 3a. 

Exemple 123 : N- [3- (2 -cyanophenoxy) propyl ] -N' - ( 4 -methoxy- 
phenyl) -N- [2- (1-piperazinylmethyl) -2-propenyl] Uree 
25 Composes la, 2h et 3d. 

Exemple 124 i 3- [ [ [ [3- (2 -cyanophenoxy) propyl] [2- (1-pipe- 
razinylmethyl) -2-propenyl] amino] carbonyl] amino] - , Benzoate de 
methyle 

Composes la, 2h et 3b. 
30 Exemple 125 t N- (3,3-diphenylpropyl) -N # - [ (4-methoxyphenyl) - 
methyl] -N- [2- (1-piperazinylmethyl) -2-propenyl] - f Uree 

Composes la, 2f et 3n. 

Exemple 126 : N- (3, 3 -diphenylpropyl ) -N' - [ ( 3 -chlorophenyl ) - 
methyl] -N- [2- (1-piperazinylmethyl) -2-propenyl] - # Uree 
35 Composes la, 2f et 3z2 

Exemple 127 : N' - ( 2 , 6 -dichloropheny 1 ) -M- (3,3 -diphenylpropyl ) - 
N- [2- (1-piperazinylmethyl) -2-propenyl] -,Uree 
Composes la, 2f et 3z4. 
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Exemple 128 : N ' - [ 2 - ( 2 - thieny 1 ) ethyl ] -N- ( 3 , 3 -dipheny lpropyl ) - 
N- [2- (1-piperazinylmethyl) -2-propenyl] - # Uree 

Composes la, 2f et 3z3. 

Exemple 129 : N' - (1, 1' -biphenyl) -2-yl-N- (3, 3-diphenylpropyl) - 
5 N- [2- ( 1-piperazinylraethyl ) -2-propenyl- , Uree 

Composes la, 2f et 3zl. 

Exemple 130 : N ' - ( 4 -acetylphenyl ) -N- (3,3 -dipheny lpropyl ) -Kf- 

[2- (1-piperazinylmethyl) -2-propenyl- , Uree 

Composes la, 2f et 3y. 
10 II) Exemples 24 a 73 ; synthese en solution 

Exemple 24 : 4- [2- [ [ (3 ,3-diph6nyl-l -propyl) [ [ [3- (methoxycar- 

bonyl ) phenyl ] amino ] carbony 1 ] amino ] methyl ] - 2 -propen- 1 -yl ] - 

piperazinecarboxylate de (1, 1-dimethylethyle 

Stade 1 ; 4- (2-chloroph£nylmethyl-2-propen-l-yl) - 
15 Piperazinecarboxylate de (1, l-dim6thylethyle(6) 



Dans un ballon de 1 L muni d'un refrigerant, de la N-boc- 
pip6razine (5 g, 26.8 mmol, 1 eq) est introduite en solution 
dans 350 mL d'acdtonitrile. Sont alors introduits succes- 
30 sivement K2CO3 (3.8 g, 27.1 mmol, 1 eq) , Lil (350 mg, 2.6 
mmol, 0.1 eq) et enfin le 2-chlorom6thyl-3-chloropropene 
(16.8 g, 134.4 mmol, 5 eq) . Le systeme est alors plac£ au 
reflux du solvant pendant 1.5 heures. 

Le milieu r^actionnel est alors repris par de l'eau, et la 
35 phase organique extraite par du dichlorom6 thane . Cette 

derniere -sech6e sur MgS0 4/ est filtree et le solvant chasse 

sous vide a l'aide d'un evaporateur rotatif. 

L'huile jaune obtenue est alors chromatographic sur colonne 



20 




boc 



25 
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de silice (eluant : 95/5 CH 2 C1 2 / MeOH) pour finalement obtenir 
le produit (6) attendu egalement sous forme d'une huile jaune 
(4.82 g, l\ = 65%) . 
Resultats analytiques ; 
5 C.C.M . : Rf : 0.69 (Eluant ; 95/5 CH 2 C1 2 / MeOH, reVdlateur I 2 ) 
RMN ; (200 MHz, CDCL3) : □ (ppm) 1.38 (s, 9H, Ha), 2.28 (t, 
2.2H, Hb), 2.96 (s, 2H, He), 3.35 (t, 2.2H, Hd) , 4.04 (s, 
lH,He) , 5.07 et 5.20 (s, 1H, Hf et hf) 

Stade 2 : 4 - ( 2 - ( (' ( 3 , 3 -diphenyl ) propyl ) amino ) methyl -2 -propen- 
10 1-yl) -Piperazinecarboxylate de (1, 1-dimethylethyle (7) 



15 




boc 



; (7) 

Dans un ballon de 20 mL muni d'un refrigerant, de la N-boc- 

20 chloroallylpiperazine (6) obtenu au stade 1 ci-dessus (2.132 
g, 7.7€ mmol, 1 eq) est introduite en solution dans 20 mL 
d'acetonitrile. Sont alors introduits successivement K2CO3 
(1.09 g, 7.79 mmol, 1 eq) et 3 f 3-diphenylpropylamine (8.2 g, 
38.8 mmol, 5 eq) . Le syst&me est alors place au reflux du 

25 solvant pendant 3 heures. 

Le milieu reactionnel est repris par de 1'eau, et la phase 
organique extraite par du di chl or om6 thane. Cette derniere 
sechee sur MgS0 4 , est filtree et le solvant -chasse sous vide a 
l'aide d'un £vaporateur rotatif , 

30 L' huile jaune obtenue est alors chromatographic sur colonne 
de silice (61uant : 93/7 puis 9/1 CH 2 C1 2 / MeOH) pour 
finalement obtenir le produit (7) attendu egalement sous 
forme d'une huile jaune (2.90 g, t| = 83%) . 
Resultats analytiques : 

35 CCM : Rf : 0.36 (61uant : 9/1 CH2CI2/ MeOH, r6v61ateur I 2 ) 
RMN : (200 MHz, CDCL3) : D (ppm) 1.35 (s, 9H, Ha), 2.18 (m, 
2*2H+2H, Hb et He) , 2.45 (t, 2H, Hd) , 2.79 (s, 2H, He), 3.10 
(s, 2H,Hf), 3.2€ (t, 2*2H, Hg et hg'), 3.90 (t, 1H, Hh) , 4.88 
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et 4.90 (s, 1H, Hi et hi'), 7.00-7.20 (m, 10H, H aroma- 
tiques) . 

Stade 3 : 4- [2- [ [ (3 , 3-diphenyl-l-propyl) [ [ [3- 
<m£ thoxycarbony 1 ) phenyl ] amino ] carbony 1 ] amino ] methyl ] - 2 - 
5 propen-l-yl] -piper azinecarboxy late de (1, l-dim6thyl6thyle 
Dans un ballon 1' amine secondaire (leq, lmmol) obtenue au 
stade 2 ci-dessus «st introduite en solution dans du 
dichloromethane (10 mL) puis l'isocyanate de formule 3b du 
tableau 3 soit le 3-carboxyph6nylisocyanate est ajout6. 

10 Le milieu reactionnel est agite pendant 2 heures a 

temperature ambiante avant d'dtre repris par de l'eau. La 
phase organique est alors extraite par du dichloromethane, et 
cette derniere, apr&s avoir et£ sech£e sur MgSO<, est ensuite 
filtr^e et le solvant chass6 sous vide k l'aide d'un 

15 evaporateur rotatif . Apres filtration du brut reactionnel sur 
silice, on obtient ainsi le produit attendu avec un rendement 
de 90%. 

Resultats analytiques : 

CCM : Rf : 0.73 (eluant : 9/1 CH2CI2/ MeOH) 

20 RMN : (DXP 300 MHz, CDCL3) : 0 (ppm) 1.45 (s, 9H, Ha), 2.36 
(si, 2*2H, Hb), 2.39 (m, 2H, He), 2.97 (s, 2H, Hd) , 3.22 (dd, 
2H, He), 3.42 (si, 2*2H, Hf ) , 3.83 (s, 2H, Hg) , 3.92 (t, 1H, 
Hh), 4.92 et 5.09 (s, 2*lH,Hi et Hi'), 3.88 (s, 3H, H j ) , 7.18 
et 7.27 (m, 2H+8H, H aromatiques) , 7.36 (t, 1H, Hk) , 7.69 et 

25 7.80 (dl, 2*1H, Hi et Hm) , 7.87 (si, 1H, Hn) , 8.91 <sl, 1H, 
Hn) . 

SM : (electrospray en modes positif et n^gatif) : m/z = 627.3 
[MH] +; m/z = 571.2 [MH-tBu] + ? m/z = 527.3 {MH-boc] +; m/z = 
625.3 [M-H]" 

30 Exemple 25 8 3- [ [ [ (3 r 3-diphenyl-l -propyl) [2- [ (piperazin-1- 
yl ) methyl ] -2 -propen-l-yl ] amino] carbonyl ] amino] -Benzoate de 
methyle 

On procfede a la d6protection de N-Boc en NH du produit de 
1' exemple 24 



35 



TFA 10% 
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Dans un ballon le produit de 1' exemple 24 portant une N-boc 
piperazine (leq, 3ramol) est introduit en solution dans du 
dichlorome thane (100 mL) . L'acide trif luroac6tique (^normal 
grade'' 10 mL) est alors introduit goutte a goutte. 
5 L' introduction termin^e, le milieu reactionnel est agite 

pendant 2 heures a temperature ambiante. Le solvant est alors 
chasse sous vide a 1 ' evaporateur rotatif et le r6sidu repris 
par de la soude aqueuse (2N) , puis la phase organique est 
extraite par du dichlorom^thane. Cette derniere, apres avoir 

10 ete s^chee sur MgSO*, est ensuite filtree et le solvant chasse 
sous vide a l'aide d'un evaporateur rotatif. Une 
chromatographic sur colonne de silice est alors effectu^e si 
besoin. On obtient ainsi le produit attendu avec ion rendement 
d' environ 85%. 

15 Resultats ana lyti quest 

CCM : Rf : 0.09 (eluanfc ; 9/1 CH 2 C1 2 / MeOH) 

RMW i (DXP 300 MHz : , CDCL3) : O (ppm) 2.39 (m, 2H, Ha), 2.40 
(m, 2*2H, Hb), 2.90 (m, 2*2H, He) , 2.94 (s, 2H, Hd) , 3.19 (m, 

2H, He), 3.81 (s, 2H, Hf ) , 3.90 <s, 3H, Hg) , 3.93 (masqu<§, 
20 1H, Hh), 4.89 et 5.07 (s, 2*lH,Hi et Hi'); 7.13-7.31 <m, 10H, 

H aromatiques) , 7.36 (t, 1H, Hi), 7.70 (dl, 1H, Hm) , 7.82 
(dl, 1H, Hk), 7.96 (dd, 1H, Hj), 8.81 (si, 1H, Hn) . 

§M t m/z = 527 [MH] + 

Exemple 26 ; Chlorhydrate de 3- [ [ [ (3, 3 -diphenyl-1 -propyl) [2- 
25 [ (piperazin-l-yl) methyl] -2-propen-l-yl] amino] carbonyl] amino] - 
Benzoate de methyle 

100 g du produit de 1' exemple 25 sont mis en solution dans 2 
ml de methanol puis on ajoute quelques gouttes d'une solution 
d'acide chlorhydrique 6N dans le methanol. On 6vapore 
30 l'enseirible, reprend avec 3 ml d'eau et filtre. Le filtrat est 
lyophilise et on obtient ainsi le chlorhydrate attendu avec 
un rendement de 92%. 

Exemple 27 : Chlorhydrate de 1 1 acide 3 - [ [ [ ( 3 , 3 -diphenyl- 1- 
propyl) [2- [ (piperazin-l-yl )m6thyl] -2-propenyl] amino] - 
35 carbonyl] amino] -Benzoique 

On procede a partir du produit de l'exenple 24 en traitant 
par 5 equivalents de soude aqueuse (2N) dans le methanol 
pendant 3 heures au reflux. Apr£s acidification avec HCl 
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aqueux jusqu'a pH=2, on extrait au CH2C12. Puis on reprend au 
TFA comme indique a l'exemple 25. On obtient ainsi le produit 
attendu avec un rendement de 72%. 

Exemple 28 t Chlorhydrate de 3- [ [ [ (3,3-diphenyl-l-propyl) [2- 
5 [ ( 4 -methylpiperazin-l-yl) methyl] -2-propen-l-yl] amino] - 
carbonyl] amino] -Benzoate de methyle 

On procede selon la reaction de Eischweiler-Clark a la 
methylation de NH en NCH3 du produit de l'exemple 25 comme 
suit. 

10 Dans un ballon de 1 mL muni d';une refrigeration, le produit 
de l'exemple 25 (0.2 mmol, leq) est introduit dans 0.5 mL de 
MeOH. Sont alors introduits success ivement une solution 
aqueuse de formol a 37% (0.39 mmol, 1.95 eq) et de l'acide 
formique (0.75 mmol, 3.75 eq) . Le milieu reactionnel est 

15 alors plac£ au reflux du methanol pendant 2h30. 

Le milieu reactionnel est alors repris par une solution de 
NaHC0 3 (IN), et la phase organique extraite par du 
dichloromethane . Cette derni£re sechee sur MgS0 4 , est filtree 
et le solvant chasse sous vide sous vide & l'aide d'un 

20 evaporateur rotatif . 

Le residu obtenu est chromatographic sur colonne de silice 
(Cluant : 95/5 CH 2 Cl 2 /MeOH) pour finalement obtenir le produit 
N-Me ((23) ou (24)) attendu avec un rendement de l'ordre de 
85%. 

25 Resultats analytiques s 

CCM : Rf : 0.40 (eluant : 9/1 CH 2 C1 2 / MeOH) 

RMN : (DPX 300 MHz, CDCL3) : □ (ppm) 2.33 (s, 3H, Ha), 2.39 
(m, 2H, Hb), 2.48 (si, 8H, He), 2.95 (s, 2H, Hd) , 3.19 (m, 
2H, He), 3.81 (s, 2H, Hf ), 3.93 (t, 1H, Hg) , 3.90 (s, 3H, 
30 Hh) , 4.89 et 5.08 (si, 2*1H, Hi et i'), 7.13-7.31 (m, 10H, 
Haromatiques) , 7.37 (t, 1H, Hj), 7.70 (dl, 1H, Hk) , 7.91 (m, 
2H, HI et Hm) , 8.80 (si, 1H, Hn) . 

SM : (electrospray en modes positif et n^gatif) : m/z = 541.3 
[MH] + ; m/z = 539.3 [M-H] " 
35 Exemple 29 : Chlorhydrate de 3- [ [ [ (3 f 3 -diphenyl-1 -propyl) [2- 
[ (4 -methylpiperazin-l-yl) methyl] -2-propen-l-yl] amino] - 
carbonyl] amino] -Benzoate de methyle 

On procede comme a 1 'exemple 26 en partant du produit de 
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1' exemple 28 au lieu du produit de 1' exemple 25 et obtient 
ainsi le produit attendu. 

Exemple 30 : Chlorhydrate de 3 - [ [ [ ( 3 , 3 -diphenyl - 1 -propyl ) [ 3 - 
(piperazin-l-yl) -2 -methyl -propyl] amino] carbonyl] amino] - 
5 Benzoate de methyle 

On procede a partir de 90 mg du produit de 1' exemple 24 en 
ef fectuant une hydrog^nation catalytique avec lOmg de 
palladium sur carbone dans 6ml de methanol pendant une nuit. 
Apr6s filtration et Evaporation, le brut r^actionnel est 

10 purifie sur silice avec pour eluant CH2C12/MeOH: 90/10. On 
obtient le produit purifie avec un rendemeht de 31%. On 
prepare le sel du produit purifie ainsi obtenu en procedant 
comme a 1' exemple 26 a partir de 11 mg du produit purifi6 
ainsi obtenu k la place du produit de 1' exemple 25 et obtient 

15 9,7 mg de produit attendu avec un rendement de 82%. 

On obtient ainsi le produit attendu avec un rendement global 
de 25%. 

i 

Exemple 31 ; 4- [2-1 [ (3, 3 -diphenyl -1 -propyl) [ [ (4 -methyl - 
phenyl) amino] carbonyl] amino] methyl] -2-propen-l-yl] -pipe 
20 razinecarboxylate de (1,1-dimethylethyle 

On procede comme a 1' exemple 24 en utilisant au stade 3 
l'isocyanate 3g decrit dans la figure 3 ci-apres au lieu de 
l'isocyanate 3b et on obtient ainsi le produit attendu. 
Resultats analytiques : 

25 CCM : Rf : 0.38 (eluant : 93/7 CH 2 C1 2 / MeOH) 

RMN : (DPX 300 MHz, CDCL 3 ) : 0 (ppm) 1.45 (s, 9H, Ha), 2.23 
(s, 3H, Hb), 2.32 (m, 2*2H, He), 2.38 (m, 2H, Hd) , 2.93 (s, 
2H, He), 3.19 (m, 2H, Hf ) , 3.36 (si, 2*2H, Hg) , 3.80 {s, 2H, 
Hh), 3.92 (t, 1H, Hi), 4.91 et 5.05 (si, 2*1H, Hj et H j ' ) , 

30 7.08 et 7.23 (AA'BB', 4H, Hk,k' et Hl,l'), 7.11-7.32 <m, 10H, 
H aromatiques) . 

SM : (electrospray en modes positif et negatif) : m/z = 583.3 
[MH] + ; m/z = 527.2 [MH-tBu] + ; m/z = 483.3 lMH-boc] + '* m/z = 
581.3 [M-H] " 

35 Exemple 32 : N 1 - ( 3 , 3 -diphenyl - 1 -propyl ) -N- ( 4 -methy lphenyl ) - 
N" - [2- [ (piperazin-l-yl) methyl] -2-propenyl] -uree 

On procede comme a 1' exemple 25 dans TFA/CH2C12 en partant du 
produit de 1' exemple 31 au lieu de partir du produit de 
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l'exemple 24 pour liberer la fonction Nboc en NH. 
On obtient ainsi le produit attendu. 
Re suit at s analytigues: 

CCM : Rf : 0.10 (<§luant : 9/1 CH 2 C1 2 / MeOH) 
5 RMN : {DPX 300 MHz, DMSO) : □ (ppm) 2.20 (masque, 2*2H, Ha), 
2.22 (s, 3H, Hb), 2.27 (m, 2H f He), 2.65 (tl, 2*2H, Hd) , 2.80 
{s, 2H, He), 3.10 (tl, 2H, Hf ) , 3.87 {si, 2H, Hg) , 4.82 et 
4.97 (si, 2*1H, Hh et Hh'), 7.02 (d, 2*1H, Hi et Hi'), 7.20- 
7.40 (m, 10H, H aromatiques) , 7.29 (masqu£, 2*1H, Hj et Hj'), 

10 8.34 (s, 1H, Hk) . 

SM : m/z = 483.3 [MH] + ; m/z = 481.4 [M-H] " 

Exemple 33 t N 1 - ( 3 # 3 - d ipheny 1 - 1 -propyl ) -N- ( 4 -me thy lpheny 1 ) - 
N" - [2- [ (4-methylpiperazin-l-yl)methyl] -2-propen-l-yl] -uree 
On procede comme a l'exemple 28 a partir du compose de 

15 l'exemple 32 au lieu du compose de l'exemple 25 et obtient le 
produit attendu avec un rendement de 49%. 
Resultats analytigues 

CCM : Rf : 0.36 (eluant : 9/1 CH 2 C1 2 / MeOH) 

RMN : (DPX 300 MHz, CDCL3) : □ (ppm) 2.28 (s, 3H, Ha), 2.30 
20 (s, 3H, Hb), 2.32-2.50 (si, 8H, He), 2.38 (m, 2H, Hd) , 2.94 
(si, 2H, He), 3.18 {m, 2H, Hf ), 3.79 {si, 2H, Hg) , 3.92 (t, 
1H, Hh), 4.88 et 5.05 {si, 2*1H, Hi et i'), 7.08 et 7.28 
(AA'BB', 4H, Hi,i',j # ;j') f 7.12-7.35 (m, 10H, Haromatiques) , 
8.38 (si, 1H, HI) . 
25 SM : (electrospray en modes positif et negatif) : m/z = 497.3 
{MH] + 7 m/z = 541.4 {M-H] " + HCOOH 

Exemple 34 8 Chlorhydrate de N f - (3, 3-diphenyl-l -propyl) -N 1 - 
[2- [ (4-methylpiperazin-l-yl)methyl] -2-propen-l-yl] -N- (4- 
me thy lpheny 1 ) -Uree 

30 On procede comme a l'exemple 26 a partir du produit de 

l'exemple 33 au lieu du produit de l'exemple 25 et obtient 
ainsi le sel attendu avec un rendement de 92%. 
Exemple 35 : NT - (3, 3-diphenyl-l-propyl ) -N' - [3- (piperazin-1- 
yl) -2 -methyl -propyl ] -N- (4-methylphenyl) -Uree 

35 On procede comme a l'exemple 30 a partir du produit de 

l'exemple 31 au lieu du produit de l'exemple 24 et obtient 

ainsi le sel attendu avec un rendement de 23%. 

Exemple 36 : Chlorhydrate de N'-(3 # 3-diphenyl-l-propyl)-N-{4- 
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methy Iphenyl ) -N 1 - [2- [ (piperazin-l-yl) methyl] -2-propen-l-yl] - 
uree 

On precede en operant comme a l'exemple 26 a partir du 
produit de l'exemple 35 au lieu du produit de l'exemple 25 et 
5 obtient ainsi le produit attendu avec un rendement de 94%. 
Exeiuple 37 ; 4- [2- [ [ t [ [ ( 2 -chlorophenyl) methyl] amino ] carbonyl ] 
(3 # 3 -diphenyl-1 -propyl) amino] methyl] -2-propen-l-yl] -piper a- 
zinecarboxylate de (1, 1 -dime thy lethyle) . 
On procede a la condensation d' isocyanates sur 1' amine 
10 secondaire (7) 




L ' amine secondaire, (7) obtenue au stade 2 de l'exemple 24 
{145 mg, leq, 0.32' mmol) est introduite en solution dans du 
dichlorom^thane (10 mL) dans des tubes (10) . Puis 

20 l'isocyanate (de 1.09 a 1.17 eq) correspondant a chaque tube 
est ajoute. Les milieux reactionnels sont agites pendant 2 
heures a temperature ambiante. La PS-Tisamine (reactif 
supporte sur resine) (3eq / exces d' isocyanate) est alors 
introduite dans chacun des tubes, et les milieux reactionnels 

25 sont de nouveau agites 45 mn a temperature ambiante. Cette 
operation est renouvel^e s'il reste encore de l'isocyanate. 
La resine est alors elimin£e par filtration, et le solvant 
chasse a l'aide d'une centrifugeuse sous vide (speedvac) , 
pour finalement recup^rer le produit d6sir£ issu de la 

30 condensation ef feature. On obtient ainsi l'uree desir^e avec 
un rendement d' environ 90%. 
Resultats analytiques : 

GCM : Rf : 0.14 {eluant : 9/1 CH 2 Cl 2 /ACOEt) 

RMN : (DPX 300 MHz, CDC1 3 ) : □ (ppni) 1.44 (s, 9H, Ha), 2.22 
35 (m, 2*2H, Hb), 2.33 (m, 2H, He), 2.86 (si, 2H, Hd) , 3.16 

(masqu6, 2H, He), 3.19 (m, 2*2H, Hf ) , 3.72 (si, 2H, Hg) , 3-89 
{t, 1H, Hh), 4.47 (dd, 2H, Hi), 4.87 et 5.00 (si, 2*1H, Hj et 
-Hj'), 6.90 (si, 1H, Hk), 7.11-7.42 (m, 14H, Haromatiques) . 
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SM : (electrospray en mode positif) : m/z = 617 [MH] + 7 m/z 
= 561 [MH] + -tBu ; m/z = 517 [MH] + -boc 

Exemple 38 t Chlorhydrate de N- [ ( 2 -chlorophenyl) methyl] -N 1 - 
(3, 3-diphenyl-l-propyl) -N" - [2- [ (piperazin-l-yl) methyl] -2- 
5 propenyl] -Ur6e 

On procede comme a 1' example 25 a partir du produit de 
1' exemple 37 au lieu du produit de 1' exemple 24 et obtient 
ainsi le produit attendu avec un rendement de 88%. 
Resultats analytiques; 

10 CCM ; Rf : 0.17 (eluant ; 9/1 CH 2 C1 2 / MeOH) 

RMN du chlorhydrate; (DPX 300 MHz, DMSO a 80°C) : □ (ppm) 
2.30 (m, 2H, Ha), 2.92 (si, 2*2H, Hb) , 3.14 (m, 2H, He), 3.22 
(masque, 2*2H, Hd) , 3.22 {masque, 2H, He), 3.94 {si, 2H, Hf ) , 
3.97 (t, 1H, Hg), 4.35 {si, 2H, Hh) , 5.03 et 5.23 (si, 2*1H, 

15 Hi et Hi'), 6.69 (si, 1H, Hj), 7.13-7.41 (m, 14H, H 
aromatiques) , 9.23 (s, 2H, Hk) . 

SM du chlorhydrate: m/z = 517.2 [M] + ? m/z « 551.2 
[M-2H]" + HC1 

Exemple 39 : 4 - [2- [ 1 ( 3 , 3 -diph&xyl-l -propyl ) [ [ ( 4 -methoxy- 
20 phenyl) amino] carbonyl] amino] methyl] -2-propen-l-yl] - 
piperazinecarboxylate de (1,1-dimethylethyle 

On procede comme a 1' exemple 24 en utilisant au stade 3 
l'isocyanate 3d au lieu de l'isocyanate 3b indiqu6 au tableau 
3 et obtient ainsi le produit attendu avec un rendement de 
25 81%. 

Resultats analytiques : 

CCM ; Rf : 0.17 (61uant : 9/1 CH 2 Cl 2 /AcOEt) 

RMN : (DPX 300 MHz, CDCL 3 ) : □ (ppm) 1.44 (s, 9H, Ha) f 2.31 
(m, 2*2H, Hb), 2.38 (m, 2H, He), 2.94 (s, 2H, Hd) , 3.19 <m, 
30 2H, He), 3.32 (si, 2*2H, Hf ) , 3.78 (s, 3H, Hg) , 3.80 (s, 2H, 
Hh), 3.93 (t, 1H, Hi), 4.91 et 5.05 (si, 2*1H, H j et Hj ' ) , 
6.84 et 7.23 (AA'BB', 4H, Hk,k' et Hl,l')# 7.12-7.30 (m, 10 
H, Haromatiques) , 8.30 (si, 1H, Hm) . 

SM ; (Electro spray en modes positif et n^gatif) : m/z = 599.4 
35 [MH] + ' m/z = 543.3 [MH] + -tBu ; m/z = 499.3 [MH] + -boc ; m/z = 
597. 4 IM-H]" 

Exemple 40 t N 1 - (3 # 3 -diphenyl-l-propyl ) -N 1 - [2- [ (piperazin-1- 
yDmethyl] - 2 -propen- 1-yl ] -N- (4-methoxyphenyl) -Uree 
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On procede comme a l'exemple 25 a partir du produit de 
l'exemple 39 au lieu de partir du produit de l'exemple 24 et 
obtient ainsi le produit attendu avec un rendement de 91%. 
Resultats analytiques : 
5 CCM : Rf : 0.16 (eluant : 9/1 CH 2 C1 2 / MeOH) 

RMN : (DPX 300 MHz, DMSO) : □ (ppm) 2.16 (si, 2*2H, Ha) , 2.28 
(m, 2H, Hb), 2.60 (m, 2*2H, He), 2.79 (si, 2H, Hd) , 3.08 (dd, 
2H, He), 3.70 (s, 3H, Hf ) , 3.86 (si, 2H, Hg) , 3.93 (t, 1H, 
Hh), 4.82 et 4.97 (si, 2*1H, Hi et Hi'), 6.81 et 7.27 (AA'BB', 
10 4H, Hj,j' et Hk,k'), 7.16 (tl, 2H, Hi), 7.23-7.36 (m, 8 H, H 
aromatiques) , 8.41 (s, 1H, Hm) . 

SM : m/z = 499.2 [MH] + ; m/z = 533.3 [M-H]~ + HCl 

Exemple 41 : Chlorhydrate de N 1 - (3 # 3-diphenyl-l-propyl) -N- (4- 
methoxyphenyl ) -N 1 - [2- [ (piperaz in- 1-yl) methyl] -2-propenyl] - 
15 Ur6e 

On prepare ce sel de l'exemple 40 en operant comme a 
l'exemple 26 a partir du produit de l'exemple 40 au lieu du 
produit de l'exemple 25 et obtient ainsi le produit attendu 
avec un rendement de 84%. 

20 Exemple 42 ; 4- [2- [ [ (3,3-diphenyl-l-propyl) [ [ (4-m£thyl- 
t hiopheny 1 ) amino ] c arbony 1 ] amino ] methyl ] - 2 -pr open- 1 -y 1 ] - 
piperazinecarboxylate de (1, 1-dimethylethyle 
On proedde comme a l'exemple 24 en utilisant au stade 3 
l'isocyanate 3h au lieu de l'isocyanate 3b indiqu6 au tableau 

25 3 et obtient ainsi le produit attendu avec un rendement de 
89%. 

Resultats analytiques : 

CCM : Rf : 0.22 (eluant : 9/1 CH 2 Cl 2 /AcOEt) 

RMN : (DPX 300 MHz, CDC1 3 ) : □ (ppm) 1.45 (s, 9H, Ha), 2.33 
30 (m, 2*2H, Hb) , 2.39 (m, 2H, He), 2.45 {s, 3H, Hd) , 2.93 (s, 

2H, He), 3.20 (m, 2H, Hf ) , 3.37 (si, 2.2H, Hg) , 3.80 (s, 2H, 

Hh), 3.93 (t, 1H, Hi), 4.91 et 5.06 (si, 2»1H, Hj et Hj ' ) , 

7.13-7.33 (m, 14H, H aromatiques) , 8.28 (s, 1H, He). 

SM : (6lectrospray en modes positif et n^gatif) : m/z = 651.3 
35 [MH] + ; m/z = 559.3 {MH]*-tBu ; m/z = 515.4 [MH] + -boc ; m/z = 

613.3 [M-H] " 

Exemple 43 : Chlorhydrate de N 1 - (3,3-diphenyl-l-propyl) -N- (4- 
methyl thiophenyl ) -N 1 - £2- [ (piperazin-l-yl) methyl] -2-propenyl] - 
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Uree 

On proc&de d'abord comme a 1'exemple 25 a partir du produit 
de 1'exemple 42 au lieu de partir du produit de 1'exemple 24 
pour lib^rer la fonction Nboc en NH puis on proc&de comme & 
5 1'exemple 26 a partir du produit obtenu au lieu du produit de 
1'exemple 25 pour preparer le sel attendu. 

On obtient ainsi le produit attendu avec un rendement de 84%. 
Resultats analytiques: 

CCM : Rf : 0.20 (eluant : 9/1 CH 2 C1 2 / MeOH) 
10 RMN du chlorhydrate : ^DPX 300 MHz, DMSO k 80°C 11 y a un 
conformere 90/10) : □ (ppm) 2.30 (m, 2H, Ha) r 2.41 (s, 3H, 
Hb), 2.69 (si, 2*2H, He) , 3.04 (masqu6, 2H, Hd) , 3.08 (si, 
2*2H, He), 3.19 (m, 2H, Hf ) , 3.97 (t, 1H, Hg) , 3.97 (si, 2H, 
Hh), 4.96 et 5.10 (si, 2*1H, Hi et Hi'), 7.17 et 7.40 (AA'BB', 
15 4H, Hj,j' et Hk,k'), 7.13-7.33 (m, 10 H, Haromatiques), 8.02 
(s, 1H, HI), 8.89 (si, 2H,Hm). 

SM du chlorhydrate: m/z =515.3 [M] + ; m/z = 513.3 [M-2H]* ' m/z 
= 549.3 [M-2H]" + HC1 

Exemple 44 : 4- [2-[ [(3,3-diph6nyl-l-propyl) [ [ (4-methoxy- 
2 0 phenyl ) amino ] t hioxo ] amino ] methyl ] - 2 -propen- 1 -y 1 ] -pipera 
zinecarboxylate de ( 1,1 -dime thy lethyle) 

On procMe comme a 1'exemple 24 en utilisant au stade 3 
1'isothiocyanate 3ds au lieu de l'isocyanate 3b indique au 
tableau 3 et obtient ainsi le produit attendu avec un 
25 rendement de 93%. 

Resultats analytiques : 

CCM ; Rf : 0.29 (eluant : 9/1 CH 2 Cl 2 /AcOEt) 

RMN ; (DPX 300 MHz, CDC1 3 ) : G (ppm) 1.41 (s, 9H, Ha) , 2.31 
(si, 2*2H, Hb), 2.55 (m, 2H, He), 2.95 (s, 2H, Hd) , 3.16 (si, 
30 2*2H, He), 3.68 (m, 2H, Hf ) , 3.81 (s, 3H, Hg) , 3.95 (t, 1H, 

Hh), 3.98 (s, 2H, Hi), 4. 78 et 5.06 ( s, 2.1H, Hj et Hi'), 6.88 
et 7.12 (AA'BB', 4H, Hk,k' et Hl,l'), 7.14-7.33 (m, 10 H, 
Haromatiques), 9.88 (si, 1H, Hm) . 

SM : (£lectrospray en modes positif et n6gatif) : m/z = 615.3 
35 [MH] + ; m/z = 559.2 tMH] + ~tBu ; m/z = 613.3 .[M-H] " ? m/z = 
1227.9 [2M-H]~ 

Exemple 45 t Chlorhydrate de N 1 - { 3 , 3 -diphenyl- 1-propyl ) -N ' ~ 
[2- [ (piperazin-l-yl)methyl] -2-propenyl] -N- ( 4 -m^thoxyphenyl ) - 
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Thiouree 

On precede coirane a l'exemple 25 en partant du produit de 
l'exemple 44 au lieu de partir du produit de l'exemple 24 et 
obtient ainsi le produit attendu avec un rendement de 85%, 
5 Re suit at s analytiques; 

CCM : Rf : 0.27 (eluant : 9/1 CH 2 C1 2 / MeOH) 
RMN du chlorhydrate; (DPX 300 MHz, D 2 0 a 80°C II y a un 
conformere 90/10) : □ (ppm) 2.51 (m f 2H, Ha), 3.14 (m, 2*2H, 
Hb), 3.35 (m, 2*2H, He) # 3.42 (si, 2H, Hd) , 3.64 (m, 2H, He), 

10 3.84 (s, 3H, Hf), 4.04 (t, 1H, Hg) , 4.40 (si, 2H, Hh) , 5.22 
et 5.37 (si, 2*1H, Hi et Hi')/ 7.01 et 7.14 (AA'BB' , 4H, H j , j ' 
et Hk,k'), 7.22-7.45 {m, 10 H, Haromatiques). 
SM du chlorhydrate: m/z =515.3 [M] 4 " ' m/z = 513.3 IM-2H]" ; m/z 
= 549.3 [M-2Hr + HCl 

15 Exemple 46 : 4- [2- [ [ (3 7 3-diphenyl-l -propyl) [ [ (4-phenoxy- 
pheny 1 ) amino ] carbony 1 ] amino ] methyl ] - 2 -propen- 1 -yl ] - 
piperazinecarboxylate de (1, 1 -dimethyl ethyle 
On procede comme l'exemple 24 en utilisant au stade 3 
l'isocyanate 3i au lieu de l'isocyanate 3b indiqu£ au tableau 

20 3 et obtient ainsi le produit attendu avec un rendement de 
95%. 

R^sultats analytiques : 

CCM : Rf : 0.23 (eluant : 9/1 CH 2 Cl 2 /AcOEt) 

RMN : (DPX 300 MHz, CDCL 3 ) : □ (ppm) 1.44 (s, 9H, Ha), 2.33 
25 {m, 2*2H, Hb), 2.39 (m, 2H, He), 2.95 (s, 2H, Hd) , 3.20 (m, 
2H, He), 3.35 (m, 2*2H, Hf ) , 3.81 <s, 2H, Hg) , 3.93 (t, 1H, 
Hh), 4.92 et 5.07 (s, 2*1H, Hi et Hi'), 7.07 (tl, 1H, Hj), 
€.96 et 7.31 (m, 4H+2H, Hk,k', Hl,l' et Hm) , 6.96 (m, 2H, 
Hn), 7.12-7.34 (m, 10 H, Haromatiques), 8.33 (si, 1H, Ho). 
30 SM : (electrospray en modes positif et n^gatif) : m/z = 661.3 
[MH] + ; m/z = 605.3 [MH] + -tBu ; m/z = 659.4 [M-H]~ 7 m/z = 
1366.0 I2M-H]" + 

Exemple 47 ; Chlorhydrate de N'-OjS-diphenyl-l-propyD-N-CA- 
phenoxyphenyl ) -N ' - [2- [ (piperazin-l-yl)methyl] -2-propenyl] - 
35 Uree 

On procede comme a l'exemple 25 en partant du produit de 
l'exemple 46 au lieu de partir du produit de l'exemple 24 
(liberation de Nboc) puis on prepare le sel comme k 
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l'exemple 2-6 en partant du produit ainsi obtenu au lieu du 
produit de l'exemple 25. On obtient ainsi le produit attendu 
sous forme de chlorhydrate avec un rendement de 86%. 
Resultats analytiques: 
5 CCM : Rf : 0.23 (eluant : 9/1 CH 2 C1 2 / MeOH) 

RMN du chlorhydrate: (DPX 300 MHz, DMSO a 80°C) : □ ippm) 
2.33 (m, 2H, Ha), 2.81 (si, 2*2H, Hb) , 3.10-3.50 (masque, 
2.2H, He), 3.18 (si, 2*2H, Hd) , 3.22 (m, 2H, He), 3.99 (t, 1H, 
Hf), 4.03 (si, 2H, Hg), 5.02 et 5.18 (si, 2.1H, Hh et Hh' ) , 

10 6.92 et 7.46 (AA'BB', 4H, Hi,i' etHj,j'), 6.95 (m, 2H, Hk) , 
7.08 (tt, 1H, Hi), 7.17 (tt, 2H, Hm) , 7.24-7.38 (m, 10 H, 
Haromatiques), 8.08 (s, 1H, Hn) , 9.09 (si, 2H, Ho). 
SM du chlorhydrate: m/z = 561.3 [M] + ' m/z = 559.3 [M-2H]" '* m/z 
= 595.3 [M-2H]' + HCl 

15 Exemple 48 : 4- [2- [ [ (3, 3 -diphenyl-1 -propyl) [ [ (3-methoxy- 
phenyl) amino] carbonyl] amino] methyl] -2-propen-l-yl] -pipera 
zinecarboxylate de (1, 1-dimethylethyle) 
On procede comme a l'exemple 24 en utilisant au stade 3 
l'isocyanate 3a au lieu de l'isocyanate 3b indique au tableau 

20 3 et obtient ainsi le produit attendu avec un rendement de 
88%. 

Resultats analytiques : 

CCM : Rf : 0.15 (eluant : 9/1 CH 2 Cl 2 /AcOEt) 

RMN : (DPX 300 MHz, CDC1 3 ) : 0 (ppm) 1.45 (s, 9H, Ha), 2.33 
25 (m, 2*2H, Hb) , 2.38 {m, 2H, He), 2.93 (si, 2H, Hd) , 3.20 (m, 

2H, He), 3.39 <m, 2.2H, Hf ) , 3.79 (s, 3H, Hg) , 3.81 (si, 2H, 

Hh), 3.93 (t, 1H, Hi), 4.91 et 5.06 (s, 2.1H, Hj et H j ' ) , 

6.58 (dd, 1H, Hk) , 6. 83 {dd, 1H, Hi), 7.11-7.31 (m, 12 H, 

Haromatiques + Hm et Hn) , 8.23 (si, 1H, Ho). 
30 SM : (electrospray en modes positif et negatif) : m/z = 599.4 

[MH] + ' m/z = 543.3 [MH] + -tBu ; m/z = 499.3 [MH] + -boc ; m/z = 

597.4 [M-H]" 

Exemple 49 ; N' - (3, 3-diphenyl-l-propyl) -N' - [2- t (piperazin-1- 
yl) methyl] -2-propen-l-yl] -N- ( 3 -me t hoxypheny 1 ) -Dree 

35 On procede comme a l'exemple 25 en partant du produit de 

l'exemple 48 au lieu de partir du produit de l'exemple 24 et 
obtient ainsi le produit attendu avec un rendement de 90%. 
Resultats analytiques: 
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CCM : Rf : 0.17 (eluant : 9/1 CH 2 C1 2 / MeOH) 

RMN : (DPX 300 MHz , DMSO) : □ (ppm) 2.16 (si, 2*2H, Ha), 2.28 
(m, 2H, Hb) , 2.63 (m, 2*2H, He), 2.78 (si, 2H, Hd) , 3.10 (del, 
2H, He) , 3.70 (s, 3H, Hf ) , 3.89 (si, 2H, Hg) , 3.94 (t, 1H, 
5 Hh), 4.82 et 4.97 (si, 2*1H, Hi et Hi 7 ), 6.51 (dd, 1H, Hj), 
7.00 (dl, lh, Hk), 7.08-7.19 et 7.24-7.36 (m, 12 H, 
Haromatiques + Hi et Hm) , 8.44 (s, 1H, Hn) . 
SM : m/z = 499.2 [MH] + ; m/z = 533 . 3 [M-H]~ + HC1 

Exemple 50 ; Chlorhydrate de N'-(3,3-diphenyl-l-propyl)-N-(3- 
10 met hoxyphenyl ) -N 1 - [2- [ (piperazin-l-yl) methyl] -2-propenyl] - 
uree 

On procede comme a 1' exemple 26 en partant du produit de 
1' exemple 49 au lieu du produit de 1' exemple 25 et obtient 
ainsi le sel attendu avec un rendement de 78%. 

15 Exemple 51 : 4- [2- [ [ [ [ (3, 4 -dime thoxyphenyl) amino] -carbonyl] - 
(3, 3-diphenyl-l -propyl) amino] methyl] -2-propen-l-yl] - 
piperazinecarboxylate de (1,1 -dime thylethyle) 
On procede comme a 1' exemple 24 en utilisant au stade 3 
l'isocyanate 3j au lieu de 1'isocyanate 3b indiqu6 au tableau 

20 3 et obtient ainsi le produit attendu avec un rendement de 
89%. 

Resultats analytiques : 

CCM : Rf ; 0.08 (eluant : 9/1 CH 2 Cl 2 /AcOEt) 

RMN : (DPX 300 MHz, CDC1 3 ) : □ (ppm) 1.44 (s, 9H, Ha), 2.32 
25 (m, 2*2H, Hb) , 2.39 (m, 2H, He), 2.94 (s, 2H, Hd) , 3.20 (m, 
2H, He), 3.35 (si, 2*2H, Hf ) , 3.81 (s, 2H, Hg) , 3.85 (s, 3H, 
Hh), 3.87 (s, 3H, Hi),3.93 (t, 1H, Hj), 4.90 et 5.05 <s, 2*1H, 
Hk et Hk')/ 6.70 (dd, 1H, Hi), 6.78 <dd, 1H, Hm) , 7.18 (d, 
1H, Hn) , 7.13-7.32 (m, 10H, Haromatiques), 8.34 (si, 1H, Ho). 
30 SM : (electrospray en modes positif et n^gatif ) : m/z = 629 
[MH] + ' m/z = 573 tMH] + -tBu ; 
m/z = 529 [MH]*-boc ; m/z = 527 [M-H] 

Exemple 52 ; Chlorhydrate de N" -(3, 3-diphenyl-l -propyl )-N- 
( 3 , 4 - dime thoxyphenyl ) -N 1 - [2- [ (piperazin-l-yl) methyl] -2- 
3 5 propenyl ] -uree 

On procede comme a 1' exemple 25 en partant du produit de 
1' exemple 51 au lieu de partir du produit de 1' exemple 24 
(liberation de Nboc) puis on prepare le sel comme a 
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I'exemple 26 en partant du produit ainsi obtenu au lieu du 
produit de I'exemple 25. On obtient ainsi le produit attendu 
sous forme de chlorhydrate avec un rendement de 83%. 
Resultats analytiques : 
5 CCM : Rf : 0.17 (6luant : 9/1 CH 2 C1 2 / MeOH) 

RMN du chlorhydrate: (DPX 300 MHz, DMSO a 80°C) : □ (ppm) 
2.30 (m, 2H, Ha) , 2.77 (si, 2*2H, Hb) , 3,00-3.40 {masque, 2H, 
He), 3.14 (si, 2*2H, Hd), 3.19 (m, 2H, He), 3.70 (s, 3H, Hf ) , 
3.72 (s, 3H, Hg), 3.97 (t, 1H, Hh) , 3.99 (si, 2H, Hi), 4.99 
10 et 5.15 (si, 2*1H, Hj et Hi'), 6.80 (d, 1H, Hk) , 6.94{dd, 1H, 
HI), 7.11-7.19 et 7.23-7.34 {m, 11H, Haromatiques + Hm) , 7.89 
(s, 1H, Hn) , 9.06 (si, 2H, Ho), 

SM du chlorhydrate: m/z = 529.3 [M] + ; m/z = 563.3 [M-2H]~ + 
HC1 

15 Exemple 53 : 4- [2- [ [ (3,3-diphenyl-l-propyl) [ [ (1,3-benzo- 
dioxol-4-yl) amino] carbonyl] amino] methyl] -2-propen-l-yl] - 
piperazinecarboxylate de (1, 1-dimethylethyle 

On proc&de comme a I'exemple 24 en utilisant au stade 3 
l'isocyanate 3k au lieu de l'isocyanate 3b indique au tableau 
20 3 et obtient ainsi le produit attendu avec un rendement de 
87%. 

R6sultats analytiques : 

CCM : Rf : 0.22 (<§luant : 9/1 CH 2 Cl 2 /AcOEt) 

RMN : (DPX 300 MHz, CDCL 3 ) : □ <ppm) 1.44 (s, 9H, Ha), 2.31 
25 <m, 2*2H, Hb) , 2.37 (m, 2H, He), 2.93 (s, 2H, Hd) , 3.18 (m, 
2H, He), 3.32 (m, 2*2H, Hf ) , 3.78 (s, 2H, Hg) , 3.92 (t, 1H, 
Hh) , 5.02 et 5.19 (si, 2*1H, Hi et Hi'), 5.93 (s, 2H, H j ) , 
6.59 (dd, 1H, Hk), 3.71 (d, 1H, Hi), 7.04 (d, 1H, Hm) , 7.1- 
7.30 (m, 1 OH /Haromatiques), 8.36 (si, 1H, Hn) . 
30 SM : (£lectrospray en modes positif et negatif) : m/z = 613.3 
[MH] + 'm/z = 557.2 tMH] + "tBu ; m/z = 513.2 [MH] + -hoc ; m/z = 
611.4 [M-H] " 

Exemple 54 : Chlorhydrate deN- (l,3-benzodioxol-5-yl) -N'- (3,3- 
diphenyl-1 -propyl) -N'- [2- [ (piperazin-l-yl) methyl] -2-prope- 
35 nyl] -uree 

•On procede comme k I'exemple 25 en partant du produit de 
I'exemple 53 au lieu de partir du produit de I'exemple 24 
(liberation de ISJboc) puis on prepare le sel comme a 



WO 02/059102 



PCT/FR02/00279 



65 

1 'example 26 en partant du produit ainsi obtenu au lieu du 
produit de l'exemple 25. On obtient ainsi le produit attendu 
sous forme de chlorhydrate avec un rendement de 79%. 
Resultats analytlgues t 
5 CCM : Rf : 0.21 (eluant : 9/1 CH 2 C1 2 / MeOH) 

RMN du chlorhydrate: (DPX 300 MHz, DMSO a 80°C) : □ (ppm) 
2.30 (ra, 2H, Ha), 2.86 (si, 2.2H, Hb) , 3.18 (m, 2H, He), 3.19 
{si, 2*2H, Hd), 3.19 (masque, 2H, He), 3.97 (t, 1H, Hf ) , 4.01 
(si, 2H, Hg), 5.02 et 5.19 (si, 2*1H, Hh et Hh' ) , 5.91 (s, 2H, 
10 Hi), 6.73 (d, 1H, H j ) , 6.82 (dd, 1H, Hk) , 7.10 (d, 1H, Hi), 
7.15 (tt, 2H, Hm), 7.23-7.33 (m, 8H, Haromatiques) , 7.96 (si, 
1H, Hn) , 9.13 (si, 2H, Ho) . 

SM du chlorhydrate : m/z = 513.2 [M] + 7 m/z = 547.2 [M-2H]" + 
HC1 

15 Exemple 55 : 4- [2- [ [ (3, 3 -diphenyl-1 -propyl) [ [ (3,4,5-trime- 
thoxyphenyl ) amino] carbonyl] amino] methyl] -2-propen-l-yl] - 
piperazinecarboxylate de (1, 1 - dime thy le thy le) 

On procede comme a* l'exemple 24 en utilisant au stade 3 
l'isocyanate 31 au lieu de l'isocyanate 3b indique au tableau 
20 3 et obtient ainsi le produit attendu avec un rendement de 
94%. 

Resultats analytiques : 

CCM : Rf : 0.07 (eluant : 9/1 CH 2 Cl 2 /AcOEt) 

RMN : (DPX 300 MHz, CDC1 3 ) : □ (ppm) 1.44 (s, 9H, Ha), 2.35 
25 (m, 2.2H, Hb) , 2.38 (m, 2H, He), 2.95 <sl, 2H, Hd) , 3.19 (m, 

2H, He), 3.41 (si, 2.2H, Hf ) , 3.81 (s, 3H, Hg) , 3.82 (s, 2.3H, 

Hh), 3.82 (si, 2H, Hi), 3.93 (t, 1H, H j ) , 4.90 et 5.07 (s, 

2.1H, Hk et Hk'), 6.68 (si, 2 H, Hi), 7.12-7.32 ^m, 10H, 

Haromatiques), 8.39 (si, 1H, Hm) . 
30 SM : (electrospray en modes positif et negatif) : m/z = 659.3 

[MH] +? m/z = €03.3 [MH] + -tBu ; m/z = 559.2 [MH] + -boc ; m/z = 

657.4 (M-H] " 

Exemple 56 : Chlorhydrate de M' -(3 ,3 -diphenyl-1 -propyl) -N'- 
12- 1 (piperaz in- 1-yl) methyl] -2-propenyl] -N- (3, 4, 5-trime- 
35 thoxyphenyl) -Uree 

On procede comme a l'exemple 25 en partant du produit de 
l'exemple 55 au lieu de partir du produit de l'exemple 24 
{liberation de Nboc) puis on prepare le sel comme a 
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l'exemple 26 en partant du produit ainsi obtenu au lieu du 
produit de l'exemple 25. On obtient ainsi le produit attendu 
sous forme de chlorhydrate avec un rendement de 86% . 
Resultats analytiques; 
5 CCM : Rf : 0.16 (eluant : 9/1 CH 2 C1 2 / MeOH) 

RMN du chlorhydrate: (DPX 300 MHz, DMSO a 80°C) : 0 (ppm) 
2.30 (m, 2H, Ha), 2.77 (si, 2*2H, Hb) , 3.07-3.39 (masque, 2H, 
He), 3.14 (si, 2.2H, Hd) , 3.19 (m, 2H, He), 3.62 (s, 3H, Hf ) , 
3.73 (s, 2.3H, Hg), 3.97 (t, 1H, Hh) , 4.00 (si, 2H, Hi), 4.99 
10 et 5.14 (si, 2.1H, Hj et Hj'),,6.86 (s, 2H, Hk) , 7.11-7.34 (m, 
10 H, Haromatiques) , 7.93 (s, 1H, Hi), 7.89 (s, 1H, Hn) , 9.02 
(si, 2H, Hm) . 

SM du chlorhydrate: m /z = 559.3 [M] + ' m/z = 693.2 [M-2H]' + 
HC1 

15 Exemple 57 : 4- [2- [ [ (3,3-diphenyl-l-propyl) [ [ [4- (trif luo- 
romethyl) phenyl ] amino] car bony 1] amino] methyl] -2-propen-l-yl] - 
piperazinecarboxylate de (1, 1 -dime thy lethyle) 

On procede comme a l'exemple 24 en utilisant au stade 3 
l'isocyanate 3m au lieu de l'isocyanate 3b indique au tableau 
20 3 et obtient ainsi le produit attendu avec un rendement de 
95%. 

Resultats analytiques : 

CCM : Rf : 0.20 (eluant : 9/1 .CH 2 Cl 2 /AcOEt) 

RMN : (DPX 300 MHz, CDCL 3 , il y a un conform&re 90/10) : □ 

25 (ppm) 1.47 (s, 9H, Ha), 2.35 (m, 2.2H, Hb) , 2.39 (m, 2H, He), 
2.94 (si, 2H, Hd) , 3.21 (m, 2H, He), 3.40 (si, 2.2H, Hf ) , 3.82 
(si, 2H, Hg), 3.94 (t, 1H, Hh) , 4.93 et 5.01 {si, 2.1H, Hi et 
Hi') , 7.13-7.32 <m, 10 H, Haromatiques), 7.49 et 7.52 
(AA'BB', 4H, et H j , j ' Hk,k'), 8.42 (s, 1H, HI). 

30 SM : (electrospray en modes positif et negatif) : m/z = 637.3 
[MH] +; m/z = 681.2 [MH] + -tBu ; m/z = 635.3 [M-H]~ ' m/z = 
1271.9 [2M-H]" 

Exemple 58 : Chlorhydrate de N'-(3 # 3-diphenyl-l-propyl)-N-[4- 
(trif luoromethyl) phenyl] -N' - [2- [ (piperazin-l-yl)methyl] -2- 
3 5 propenyl ] -Ur6e 

On procede .comme a l'exemple 25 en partant du produit de 
l'exemple 57 au lieu de partir du produit de l'exemple 24 
(liberation de Nboc) puis on prepare le sel comme a l'exemple 
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26 en par tan t du produit ainsi obtenu au lieu du produit de 
l'exemple 25. On obtient ainsi le produit attendu sous forme 
de chlorhydrate avec un rendement de 84%. 
Re suit at s analytiqy.es: 
5 CCM ; Rf : 0.17 (eluant : 9/1 CH 2 C1 2 / MeOH) 

RMN du chlorhydrate: <DPX 300 MHz, DMSO a 80°C 11 y a un 
conformere 90/10) : □ (ppm) 2.32 (m, 2H, Ha), 2.77 (sl f 2*2H, 
Hb), 3.15 {si, 2*2H, He), 3.23 (m, 2H, Hd) , 3 . 00-3 .60 (masqu6, 
2H, He), 3.98 (t, 1H, Hf ) , 4.06 (si, 2H, Hg) , 4.96 et 5.10 
10 (si, 2*1H, Hh et Hh'), 7.12-7.33 (m, 10 H, Haroraatiques) , 7.53 
et 7.68 (AA'BB', 4H, etHi,i' H j , j ' ) , 8.49 (s, 1H, Hk) , 8.89 
(si, 2H,H1) . 

SM du chlorhydrate: m/z = 537.3 [M]* ? m/z = 635.3 [M-2H]~ ; m/z 
= 571.2 [M-2H]" + HC1 
15 Exemple 59 ; N- ( 3 # 3 -dipheny 1 - 1 -propyl ) -N- (2-methylpropyl) -N 1 - 
(4-methylphenyl) -uree 

Stade 1 : Synthese du compose (19) 



Dans un ballon de 50 mL sous atmosphere d' azote, sont 
introduits success ivement la 3 , 3 -dipheny lpropylamine (20) 
(2.00 g, 9.53 mmol, 1 eq) et 1 ' isobutyrald&iyde (21) (682 mg, 
9.46 mmol, 1 6q) dans 50 ml de methanol. Le milieu 

30 reactionnel est alors agite pendant 45 m a temperature 

ambiante avant d'introduire NaBH 3 CN {595 mg, 9.47 mmol, leq) . 
Une fois cette introduction effectuee, 1' agitation est 
prolongee pendant 24 heures. Le milieu reactionnel est alors 
repris par de 1'eau, et la phase organique extraite par du 

35 dichloromethane . Gette derniere sech6e sur MgS04, est filtree 
et le solvant «chass& sous vide sous vide a l'aide d'un 
evaporateur rotatif . L'huile jaune obtenue est alors 
chromatographic sur colonne de silice (Eluant : 60/40 



20 




(19) 



25 
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CH2Cl2/AcOEt) pour finalement obtenir le produit (19) attendu 
egalement sous forme d'une huile jaune (1.18 g, r\ = 46%). 
Resultats analytiques : 

CCM : Rf : 0.27 (eluant : 9/1 CH 2 C1 2 / MeOH) 
5 RMN : .(DPX 300 MHz , CDCL3) : □ (ppm) 0.73 (d, 2*3H, Ha), 1.59 
(septuplet, 1H, Hb), 2.13 (q, 2H, He) / 2.27 (d, 2H, Hd) , 2.45 
(t, 2H, He), 3.90 (t, 1H, Hf ) , 7.00-7.20 (m, 10H , 
Haromatiques) . 

Stade 2 : N- ( 3 , 3 -dipheny 1 - 1 -propyl ) -N- ( 2 -m6thy lpropy 1 ) -N* - (4- 

10 m6thylph6nyl) -ur£e 

On proc&de comme au stade 3 de 1'exemple 24 a partir du 
produit obtenu au stade 1 ci-dessus au lieu du produit obtenu 
au stade 2 de 1'exemple 24 en utilisant l'isocyanate 3g au 
lieu de l'isocyanate 3b indique au tableau 3. On obtient 

15 ainsi le produit attendu avec un rendement de 94%. 

Exemple 60 : N- ( 3 , 3 -dipheny 1 - 1 -propyl ) -N- ( 2 -me thylpropyl ) -N ' - 
[ ( 2 - chlor opheny 1 ) methyl ] - Uree 

On procede comme au stade 2 de 1'exemple 59 en utilisant 
l'isocyanate 3e au lieu de l'isocyanate 3g et obtient ainsi 
20 le produit attendu avec un rendement de 91%. 

Exemple 61 $ N- ( 3 , 3 -dipheny 1 - 1 -propyl ) -N- ( 2 -me thylpropyl ) -N ' - 
( 3 -methoxyphenyl ) - Uree 

On proc&de comme au stade 2 de 1'exemple 59 en utilisant 
l'isocyanate 3a au lieu de l'isocyanate 3g et obtient ainsi 
25 le produit attendu avec un rendement de 90%. 

Exemple 61b : N- (3,3 -dipheny 1 - 1 -propyl ) -N- ( 2 -methy lpropy 1 ) - 
N 1 - ( 4 -methoxyphenyl ) - Uree 

On procede comme au stade 2 de 1'exemple 59 en utilisant 
l'isocyanate 3d au lieu de l'isocyanate 3g et obtient ainsi 
30 le produit attendu avec un rendement de 85%. 
Resultats analytiques ; 

CCM ; Rf : 0.82 (eluant : 9/1 CH 2 Cl 2 /MeOH) 

RMN : (DPX 300 MHz, CDCL3) : □ (ppm) 0.89 (d, 2*3H, Ha) , 1.91 
(m, 1H, Hb), 2.40 (m, 2H, He), 3.08 (d, 2H, Hd) , 3.23 (m, 2H, 
35 He), 3.77 (s, 3H, Hf) ), 3.91 (tl, 1H, Hg) , 5.98 (si, 1H, 
Hh), 6.80 et 7.15 (AA'BB', 4H, Hi,i',j,j'), 7.16-7.36 <m, 
10H, Haromatiques) . 

SM : (electrospray en mode posit if.) : m/z = 417 [MH] + ' m/z = 
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437 [MNa] +; m/z = 833 [2M+H] + 

Exemple 62 ; 3- [ [ [ (3, 3-diphenyl-l-propyl) (2-methylpropyl) - 
amino] car bony 1] amino] -Benzoate de raethyle 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 59 en utilisant 
5 l'isocyanate 3b au lieu de 1'isocyanate 3g et obtient ainsi 
le produit attendu avec un rendement de 91%. 
Resultats analytiques : 

CCM : Rf : 0.86 (61uant : 9/1 CH 2 Cl 2 /MeOH) 

RMN : (DPX 300 MHz, CDCL3) : 0 (ppm) 0.91 (d, 2*3H, Ha) ,1.93 
10 (m, 1H, Hb), 2.42 (m, 2H, He), 3.11 (d, 2H, Hd) ■, 3.26 <dd, 
2H, He), 3.92 (masque, 1H, Hf ) , 3.92 (s, 3H, Hg) , 6.08 (s, 
1H, Hh), 7.19-7.38 et 7.69 (m, 11H et 3H, Haromatiques) . 
SM : (electrospray en mode positif ) : m/z = 445 {MH] + ; m/z = 
413 [MH] + -MeOH ; m/z = 467 [MNa] * 
15 Exemple 63 : acide 3- [ [ [ (3 , 3-diphenyl-l-propyl) (2-methyl- 
propyl) -amino] carbonyl] amino] benzolque 

On procede comme a l'exemple 27 a partir du produit obtemi a 
l'exemple 62 et obtient ainsi le produit attendu avec un 
rendement de 69%. 
20 Exemple 64 : N" - (3, 3-diphenyl-l-propyl) -N' - (2 -methyl -propyl) - 
N- ( 1 , 3 -benzodioxol - 5 -yl ) -Uree 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 59 en utilisant 
l'isocyanate 3k au lieu de l'isocyanate 3g et obtient ainsi 
le produit attendu avec un rendement de 92%. 
25 Exemple 65 t N ' - ( 3 , 3 -diphenyl- 1 -propyl ) -N 1 - ( 2 -methyl -propyl ) - 
N- ( 3 , 4 - dime thoxypheny 1 ) -Uree 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 59 en utilisant 
l'isocyanate 3j au lieu de l'isocyanate 3g et obtient ainsi 
le produit attendu avec un rendement de 89%. 

30 Exemple 66 : Chlorhydrate de N 1 - ( 3 , 3 -diphenyl - 1 -propyl ) -N 1 - 
( 2 -methyl - 1 -propyl ) -N- (3,4,5 - tr imethoxyphenyl ) -uree 
On procede comme au stade 2 de l'exemple 59 en utilisant 
l'isocyanate 31 au lieu de l'isocyanate 3g et obtient ainsi 
le produit attendu avec un rendement de 94%. 

3 5 Exemple 67 : N 1 - (3,3 -diphenyl -1 -propyl ) -N 1 - ( 2 -m6thyl -propyl ) - 
N- ( 4 - phenoxypheny 1 ) -Uree 

On procede comme au stade 2 de l'^exenple 59 en utilisant 
l'isocyanate 3i au lieu de l'isocyanate 3g et obtient ainsi 
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le produit attendu avec un rendement de 88%. 

Exemple 68 i N 1 - ( 3 # 3 -diphenyl- 1 -propyl ) -N ■ - ( 2 -methyl -propyl ) 

N- [4- (trif luoromethyl ) -phenyl] -uree 

On procede comme au stade 2 de 1' exemple 59 en utilisant 
5 l'isocyanate 3m au lieu de l'isocyanate 3g et obtient ainsi 
le produit attendu avec un rendement de 87%. 
Exemple 69 : N ■ - ( 3 # 3 -diphenyl - 1 -propyl ) -N 1 - ( 2 -methyl -propyl ) 
N- [ ( 4 -methoxyphenyl ) methyl ] -Uree 

On procede comme au stade 2 de l f exemple 59 en utilisant 
10 l'isocyanate 3n au lieu de l'isocyanate 3g et obtient ainsi 
le produit attendu avec un rendement de 93%. 
Exemple 70 : N ' - ( 3 # 3 -diphenyl-1 -propyl ) -N" - (2 -methyl -propyl) 
N- (phenyl ethyl) -Dree 

On procede comme au stade 2 de 1' exemple 59 en utilisant 
15 l'isocyanate 3c au lieu de l'isocyanate 3g et obtient ainsi 
le produit attendu avec un rendement de 85%. 
Exemple 71 : M 1 - ( 3 # 3 -diphenyl-1 -propyl ) -N ' - ( 2 -methyl -propyl ) 
N-cyclohexyl-Uree 

On procede comme au stade 2 de 1' exemple 59 en utilisant 
20 l'isocyanate 3c au lieu de l'isocyanate 3g et obtient ainsi 
le produit attendu avec un rendement de 86%. 
Exemple 72 ; N 1 - (3, 3-diphenyl-l -propyl] -N 1 - (2 -methyl -propyl) 
N- ( tricyclo [3 . 3 . 1 . 13 • 7 ] dec-l-yl) -Uree 

On procede comme au stade 2 de 1' exemple 59 en utilisant 
25 l'isocyanate 3p au lieu de l'isocyanate 3g et obtient ainsi 
le produit attendu avec un rendement de 83%. 
Exemple 73 : N 1 - (3,3-diphenyl-l-propyl) -N 1 - (2-methylpropyl) - 
N- ( 4 -but oxyphenyl ) -Uree 

On procede comme au stade 2 de 1' exemple 59 en utilisant 
30 l'isocyanate 3q au lieu de l'isocyanate 3g et obtient ainsi 
le produit attendu avec un rendement de 86%. 
Exemple 131 : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE : 

On a prepare des comprim^s repondant a la f ormule suivante : 

Produit de 1' exemple 24 0,2 g 

35 Excipient pour un comprime termine a 1 g 

(detail de 1' excipient : lactose, talc, amidon, 
stearate de magnesium) . 
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REVENDICATIONS 



1) Produits de formule (I) 




■N— R3 



(I) 



dans laquelle : 
10 Y represente l'atome d'oxygfene ou de soufre, 

Z represente le radical divalent C=CH2, CH-CH3 ou CH2, 

Rl represente un atome d'hydrogene, un radical morpholinyle 

eventuellement substitue ou un radical diamine de fontrule: 




(R 5 )R 4 N-(X)-ivl— 



qui represente : 
20 soit un radical sature 




25 soit un radical insature : 




soit le radical 



R 5 R 4 N— X— N— 
R6 



35 



dans lesquels l'arc continu indique que les deux atomes 

d' azote forment un radical monocyclique heterocyclique sature 
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ou insaturE eventuellement substitue constitue au plus de 8 
chainons, les atomes d' azote pouvant dbre ou ne pas §tre 
consecutifs sur le cycle ainsi forme, 

X represente un radical carbonyle, alkylene ou alkEnylene 
5 lineaire ou ramifie renfermant au plus 6 atomes de carbone 
eventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes 
d'oxygene ou de soufre, 

R4, R5 et R6 identiques ou dif ferents sont choisis parmi 
l'atome d'hydrogene, les groupements protecteurs de l'atome 

10 d' azote, les radicaux alkyle lineaires ou ramifies renfermant 
au plus 4 atomes de carbone, cycloalkyle renfermant au plus 6 
chainons, aryle et arylalkyle, tous ces radicaux alkyle, 
cycloalkyle, aryle et arylalkyle etant eux-memes 
eventuellement substitues, 

15 R2 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 6 atomes de carbone eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
dif ferents choisis parmi les radicaux aryle ou heteroaryle 
eux-mimes Eventuellement substitues et le radical -NR4R5 dans 

20 lequel R4 et R5 identiques ou differents ont la signification 
indiquee ci-dessus, 

R3 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, cycloalkyle 
renfermant au plus 12 chainons, aryle, heteroaryle, ary- 

25 lalkyle ou heteroarylalkyle dans lesquels le radical alkyle 
est lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 atomes de 
carbone, tous ces radicaux etant eventuellement substitues, 
etant entendu que tous les radicaux heterocyclique, morpho- 
linyle, cycloalkyle, alkyle, aryle, heteroaryle, arylalkyle 

30 et heteroarylalkyle indiqu6s ci-dessus comme etant Eventuel- 
lement substitues, sont Eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux identiques ou dif ferents choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, phenyle, phenoxy , 
trif luoromEthyle, trif luoromEthoxy, cyano, carboxy libre, 

35 salifie ou estErifiE, les radicaux alkyle, alkEnyle, 

alkylthio ou alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 
4 atomes de carbone, les radicaux -NR4R5, -NHR4, -COR4, - 
COOR4 et-CONHR4 dans lesquels R4 a la signification indiquee 
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ci-dessus et les radicaux a fonction acide et isost&res 
d' acide, 

tous les radicaux aryle et arylalkyle etant de plus 
6ventuellement substitues par un radical dioxol form£ sur 
5 deux atomes de carbone consecutif s du radical aryle 
considere, 

lesdits produits de formule (I) 6tant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diast£reo- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides mine- 
10 raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

2) Produits de formule (I) telle que definie a la revendica- 
tion 1 repondant a la formule (la) : 



Rla represente un atome d'hydrogene, un radical morpholinyle 
£ventuellement substitu4 ou un radical diamine de formule : 



15 




R 2 aY H 



dans laquelle : 
20 Y represente 1' atome d'oxygene ou de soufre, 

Z represente le radical divalent C=CH2, CH-CH3 ou CH2, 



25 




(R 5 a)R 4 aN-(Xa)-(jl— 
(R 6 a) 



qui represente soit un radical sature : 



30 




soit un radical insatur£ 



35 
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soit le radical : 

R 5 aR 4 aN— Xa-N— 
R 6 a 

5 

dans lesquels l'arc continu indique que les deux atomes 
d' azote forment un radical het^rocyclique choisi parmi les 
radicaux imidazolyle, pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, 
pyridazinyle, furazannyle, imidazolidinyle, delta-2- 

10 imidazolinyle, pyrazolidinyle, delta-3-pyrazolinyle, 
piperazinyle ou encore homopiperazinyle, ces radicaux 
h£terocycliques etant eventuellement substitues par un 
radical carboxy libre ou est£rifie, phenyle, alkyle ou 
ph£nylalkyle dans lesquels le radical alkyle est lineaire ou 

15 ramifi£ renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

Xa repr6sente un radical carbonyle, alkylene ou alkenylene 
lineaire ou ramifie renfermant au plus 6 atomes de carbone 
eventuellement interrornpu par un atome d'oxygene ou de 
soufre, 

20 R4a, R5a et R6a identiques ou differents sont choisis parmi 
1' atome d'hydrog&ne, les groupements protecteurs de I 7 atome 
d' azote, les radicaux alkyle lineaires ou ramifies renfermant 
au plus 4 atomes de carbone, cycloalkyle renfermant au plus € 
chainons, phenyle et phenylalkyle (benzyle -et phenethyle) , 

25 ces radicaux alkyle, cycloalkyle, phenyle et phenylalkyle 
(benzyle et phenethyle) etant eux-memes eventuellement 
substitues, 

R2a repr6sente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 6 atomes de carbone eventuellement 
30 substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou 

differents choisis parmi le radical phenyle eventuellement 
substitue et le radical -NR4aR5a dans lequel R4a et R5a 
identiques ou differents ont la signification indiqu^e ci- 
dessus, 

35 R3a represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, cycloalkyle 
renfermant 5 ou 6 chaxnons, adamentyle, pyridinyle, 
quinoieinyle, phenyle ou phenylalkyle dans lesquels le 
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radical alkyle est lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 
atomes de carbone, tous ces radicaux etant eventuellement 
substitues, 

etant entendu que tous les radicaux cycloalkyle, alkyle/ 
5 phEnyle et phEnylalkyle indiquEs ci-dessus comme. 6tant 

Eventuellement substitues, sont eventuellement substitues par 
un ou plusieurs radicaux identiques ou diffErents choisis 
parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, phenyle, 
phEnoxy , trif luoromethyle, cyano, carboxy libre, salifiE ou 

10 estErifiE, les radicaux alkyle,, alkEnyle, alkylthio ou alcoxy 
lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 atomes de carbone 
et le radical -NR4aR5a dans lequel R4a et R5a identiques ou 
differents ont la signification indiquee ci-dessus, 
tous les radicaux phenyle et phenylalkyle etant de plus 

15 Eventuellement substituEs par un radical dioxol fontiE sur 
deux atomes de carbone consecutifs du radical phEnyle 
consider^, 

lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racEmiques, enantiomeres et diastereo- 
20 isomEres, ainsi que les sels d' addition avec les acides minE- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (la) . 

3) Produits de formule (I) telle que definie a la revendica- 
tion 1 repondant a la formule (lb) : 



dans laquelle : 

Y represent e l'atome d'oxygene ou de soufre, 
Z represente le radical divalent C=CH2 CH,-CH3 ou CH2, 
Rib est tel que ou bien Rib represente un atome d'hydrog£ne 
35 ou un radical pipErazinyle ou homopiperazinyle eventuellement 
substitues par un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 4 atomes de carbone ou un radical carboxy 
libre ou estErifiE, 



25 




R 2 b Y H 



(lb) 



30 
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ou bien Rib represente le radical 

R 5 bR 4 bN — Xb-N— 



dans lequel Xb represente un radical carbonyle ou alkylene 
lineaire ou ramifie renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
R4b, R5b et R6b identiques ou diff^rents sont choisis parmi 

10 l'atome d'hydrogene ; le radical carboxy esterifie par un 
radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 
atomes de carbone; les radicaux alkyle lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 4 atomes de carbone ; les radicaux 
cycloalkyle renfermant au plus 6 chainons ; ph^nyle ; benzyle 

15 et phenethyle ; tous ces radicaux alkyle, cycloalkyle, 

phenyle, benzyle et phenethyle etant eux-m§mes eventuellement 
substitues par un pu plusieUrs radicaux identiques ou 
differents choisis 1 parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
hydroxyle, ph6nyle, ph6noxy , trif luoromethyle, cyano, 

20 carboxy libre, salifie ou esterifie, les radicaux alkyle, 
alkenyle, alkylthio ou alcoxy lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 4 atomes de carbone et le radical -NH2 
dans lequel les atomes d'hydrogene sont Eventuellement 
substitues par un ou deux radicaux alkyle lineaires ou 

25 ramifies renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

R2b represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 6 atomes de carbone Eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
dif f Erents choisis parmi le radical phenyle eventuellement 

30 substituE et le radical -NH2 dans lequel l'un ou les deux 
atomes d'hydrogene sent eventuellement substitues par un ou 
deux substituants identiques ou differents choisis parmi les 
radicaux alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 
atomes de carbone et phenyle lui-m£me Eventuellement 

35 substitue, tous ces radicaux phenyle etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, phenyle, phenoxy , 
<tr if luoromethyle, carboxy libre, salifie ou esterifie et les 
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radicaux alkyle et alcoxy lin^aires ou ramifies renfermant au 
plus 4 atomes de carbone, 

R3b represente un radical alkyle lin6aire ou ramif i6 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, cyclohexyle, 
5 cyclopentyle, adamentyle, phenyle ou ph6nylalkyle dans 

lesquels le radical alkyle est lin^aire ou ramifi6 renfermant 
au plus 4 atomes de carbone et le radical phenyle est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, 

10 les radicaux hydroxyle, phenyle, ph&ioxy , trif luorom£thyle, 
cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkylthio et alcoxy lin^aires ou ramifies 
renfermant au plus 4 atomes de carbone et le radical -NH2 
dans lequel les atomes d'hydrogene sont eventuellement 

15 substitues par un ou deux radicaux alkyle lin^aires ou 
ramifies renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
tous les radicaux phenyle, benzyle et phen^thyle 6tant de 
plus eventuellement substitues par un radical dioxol forme 
sur deux atomes de carbone cons^cutifs du radical phenyle 

20 consider 6, 

lesdits produits de formule <Ib) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
25 desdits produits de formule (lb) . 

4) Produits de formule (I) telle que d^finie a la revendica- 
tion 1 repondant a la formule (Ic) : 



dans laquelle : 
35 Y represente l'atome d'oxygene, 

Z represente le radical divalent C=CH2 ou CH-CH3 , 

Rlc est <:hoisi parmi l'atome d'hydrogene et les radicaux 

piperazinyle et homopiperazinyle lies par un atome d' azote et 



30 




R 2 c Y H 



(Ic) 
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eventuellement substitues sur leur second atome d' azote par 
un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 
atomes de carbone ou un radical carboxy libre ou esterifie, 
ou bien Rlc represente le radical 

5 

R 5 cR 4 cN — XcHSI— 
R 6 c 

10 dans lequel Xc represente un radical carbonyle ou alkyl^ne 
lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
R4c, R5c et R6c identiques ou differents sont choisis parmi 
1' atome d'hydrogene ; le radical carboxy estErifiE par un 
radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 

15 atomes de carbone; le radical cyclohexyle Eventuellement 
substitue par un radical NH2 dans lequel les atomes 
d'hydrogene sont eventuellement substitues par un ou deux 
radicaux alkyle lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 
atomes de carbone; les radicaux alkyle linEaires ou ramifies 

20 renfermant au plus 4 atomes de carbone ; les radicaux 
phenyle ; benzyle et phenethyle eux-m&mes eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
hydroxyle, phenyle, phenoxy , trif luoromEthyle, cyano, 

25 carboxy libre, salifiE ou -esterifie, les radicaux alkyle, 
alkenyle, alkylthio et alcoxy lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 4 atomes de carbone et le radical dioxol 
formE sur deux atomes de carbone consecutifs du radical 
phenyle considErE, 

30 R2c represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 6 atomes de carbone eventuellement 
substituE par un ou deux radicaux choisis parmi les radicaux 
phenyle et NH2, les radicaux phenyle etant eux-m&nes 
Eventuellement substitues par un radical phEnyle, alkyle ou 

35 alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 atomes de 
carbone et le radical -NH2 etant eventuellement substitue sur 
1'un ou les deux atomes d'hydrogene par un ou deux radicaux 
choisis parmi alkyle lineaire ou ramif i6 renfermant au plus 4 
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atomes de carbone et ph6nyle lui-mdme eventuellement 
substitue par un radical alkyle lineaire ou ramifi6 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
R3c repr6sente un radical alkyle lineaire ou ramif i6 
5 renfermant au plus 4 atomes de carbone, cyclohexyle, 

adamentyle, ph&iyle ou ph^nylalkyle dans lesquels le radical 
alkyle renferme au plus 2 atomes de carbone et le radical 
phenyle est Eventuellement substituE par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou diff6rents choisis parmi les atomes 

10 d'halogene, le radical hydroxyle, phenyle, phenoxy , 

trifluoromethyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie, 
les radicaux alkyle, alk6nyle, alkylthio ou alcoxy linEaires 
ou ramifies renfermant au plus 4 atomes de carbone et le 
radical dioxol form6 sur deux atomes de carbone consecutifs 

15 du radical phenyle considere, 

lesdits produits de formule (Ic) £tant sous toutes les formes 
isom&res possibles racemiques, enantiomeres et diaster£o- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides min6- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 

20 desdits produits de formule (Ic) . 

5) ProcedE de preparation des produits de formule (I) , telle 
que d^finie a la revendi cation 1, caracterisE en ce que l'on 
soumet un compost de formule (II) : 




B— (R 5 ')N-(X)-NH (II) 
(R 6 0 

30 dans laquelle B represente soit R4' qui a la signification 
indiquee a la revendication 1 pour R4 dans laquelle les 
£ventuelles fonctions r^actives sont eventuellement protegees 
par des groupements protecteurs soit RL qui represente un 
reste de resine liee par 1 ' interm^diaire d'un linker via une 

35 liaison carbamate, X, R5 ' et R6' ont les significations 

indiquees & la revendication 1 respectivement pour X, R5 et 
R6, dans lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont 
Eventuellement protegees par des groupements protecteurs, 
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a une reaction avec un compose de formule (III) : 

Hal-CH2-Zl-CH2-Hal (III) 

5 dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et Zl 
represente le radical divalent C=CH2 ou CH2, 
pour obtenir le produit de formule (IV) : 



10 

B — (R 5 ')N— (X) — N— C— Z— CH 2 CI (IV) 

/ H 2 

(R 6 ') 

dans laquelle B, X, Zl, R5' et R6' ont les significations 
15 indiqu6es ci-dessus, 

produit de formule (IV) que l'on soumet a une reaction avec 
un -compost de formule (V) : 

R2'-NH2 (V) 

20 

dans laquelle R2 \ a la signification indiquee a la 
revendication 1 pour R2, dans laquelle les 6ventuelles 
fonctions r^actives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, 
25 pour obtenir un produit de formule (VI) : 



B-WN-^-c-ZrC-N-^ m 

30 flV) 

dans laquelle B, X, Zl, R2', R5' et R6' ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

que l'on soumet a une reaction avec un compost de formule 
35 {VII ) : 

Y=C=N-R3' (VII) 



dans laquelle R3 1 a la signification indiquee a la 
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revindication 1 pour R3, dans laquelle les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs et Y repr6sente l'atome d'oxygene ou 
de soufre, 

5 pour obtenir un produit de formule (VIII) : 



B- W N-(X™-C-Z 1 -C-^|-N- (V m 
10 (FV) "V Y 



dans laquelle B, X, Y, Zl, R2', R3', R5' et R6' ont les 
significations indiquees ci-dessus, 
15 produit de formule (VIII) qui lorsque B repr^sente R4' 
constitue un produit de formule (Ixl) : 

R, ,/X z 1 / \|ji- r ^-R,' W 

20 Rj' Y H 

dans laquelle Rl' a la signification indiqu^e a la 
revendication 1 pour Rl, dans laquelle les Eventuelles 
fonctions reactives sont Eventuellement protEgEes par des 
25 groupements protecteurs et R2 ' , R3 ' , Y et Zl ont les 
significations indiquEes ci-dessus, 

produit de formule (Ixl) que lorsque Zl represente OCH2, 
l'on peut transformer en produit de formule (1x2) : 



30 



v y v — n — v - ^^' (|X2) 

CH 3 R/ Y H 



35 dans laquelle. Rl 1 , R2', R3' et Y, ont les significations 
indiquees ci-dessus, 

produit de formule (VIII) qui lorsque B represente un reste 
de rEsine RL tel que dEfini ci-dessus, l'on peut -soumettre a 
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une reaction de coupure pour obtenir un produit de formule 
(lyl) : 



H{R')N— (X)-N-C-Z-C— N f\ N — FL' .. . 

/ H 2 H 2 | J! H * (ly t ) 

(Re') • * R,' Y 



dans laquelle X, Y, Zl, R2', R3', R5' et R6' ont les 
10 significations indiquees ci-dessus, 

produit de formule (lyl) que lorsque Zl represente C=CH2, 
l'on peut transformer en produit de formule (Iy 2) : 



20 dans laquelle X, Y, R2', R3\ R5' -et R6' ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

produit de formule (V) tel que defini ci-dessus que l'on peut 
egalement faire reagir avec 1' aldehyde de formule (IX) : 

25 CHO-CH(CH3) (CH3) (IX) 

pour obtenir un produit de formule (X) : 

R2'-NH-CH2-CH(CH3MCH3) (X) 

30 

dans laquelle R2' a la signification indiquee ci-dessus, 
produit de formule (X) que l'on fait r6agir avec le produit 
de formule (VII) tel que defini ci-dessus pour obtenir le 
produit de formule (Iz) : 

35 

H 3 C 




T — h - T^v (lz) 

™s ^ 8 H . 
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dans laquelle R2' et R3' ont les significations indiqu^es ci- 
dessus, 

produits de formules (VIII) sous la forme de (Ixl) et (Iyl)et 
produits de formules (1x2), (Iy2) et (Iz) qui peuvent §tre 
5 des produits de formule (I) et que, pour obtenir des ou 
d'autres produits de formule (I), l'on peut soumettre, si 
desire et si necessaire, a l'une ou plusieurs des reactions 
de transformations suivantes, dans un ordre quelconque : 
a) une reaction d'est§rif ication de fonction acide, 
10 b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 

c) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio en sul- 
foxyde ou sulfone correspondant , 

d) une reaction de transformation de fonction c6tone en fonc- 
15 tion oxime, 

e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre ou 
esterifie en fonction alcool, 

f ) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 

20 alcoxy, 

g) une reaction d'oxydation de fonction alcool en fonction 
aldehyde, acide ou c£tone, 

h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
t^trazolyle ou encore une reaction de transformation de 

25 radical amine en carbamate ou ur6e ou encore une reaction de 
transformation d'une amine en sulfonamide ou carboxamide, 

i) une reaction d' elimination des groupement s protecteurs que 
peuvent porter les fonctions r^actives protegees, 

j) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 
30 nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant, 
k) une reaction de dedoublement des formes racemiques en 
produits dedoubles, 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus 6tant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, £nantiom&res 
35 et diaster^oisomeres. 

6) Precede de preparation des produits de formule (IIR) 
repondant k la formule (II) telle que d^finie a la 
revendication 5 lorsque B repr6sente RL: 
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RL — (R 5 ')N— (X) — NH (IIR) 

(Re 1 ) 

5 

dans laquelle RL represente un reste de resine liee par 
l'intermediaire d'un linker, X, R5 1 et R6 ; ont les 
significations indiqu^es a la revendication 1 respectivement 
pour X, R5 et R6, dans lesquelles les eventuelles fonctions 
10 reactives sont eventuellement prot6g6es par des groupements 
protecteurs , 

caracteris6 en ce que I 1 on soumet une resine r renfermant un 
groupement NH2: 

15 r-NH2 

a une reaction avec un linker 1 poss^dant une fonction 
carboxy et un alcool benzylique : 

20 COOH-1-OH 

pour obtenir un produit de fonnule (IX) possedant un alcool 
benzylique libre: 

25 r-NH-CO-l-OH (IX) 

dans laquelle r et 1 ont les significations indiquees ci- 
dessus, 

que l'on fait r6agir avec le 1-1 carbonyl imidazole pour 
30 obtenir le produit de formule (X) : 

r=\ 

r-NH-CO-l— O-jpN^N (X) 
0 

35 



dans laquelle r et 1 ont les significations indiqu4es ci- 
dessus, 
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que l'on fait reagir avec une amine de formule <XI) : 



HN-(X)— NH (XI) 
R 5 ' W 



dans laquelle R5 1 , X et R6' ont les significations indiqu^e 
ci-dessus, 

10 pour obtenir le produit de formule (IIR) : 



RL— <Fy)N-(X)— NH (IIR) 
(R 6 0 

dans laquelle RL represent e le groupement 



r-NH-CO-l— O 



"T 

0 



avec r et 1 tels que definis ci-dessus. 

7) A titre de medicaments, les produits de formule (I) telle 
que d^finie aux revendications 1 a 4, ainsi que les sels 

25 d' addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les 
bases min^rales et organiques pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule <I) . 

8) Les compositions pharmaceutiques contenant h titxe de 
principe actif, l'un au moins des medicaments tels que defi- 

30 nis a la revendication 7. 

9) Utilisation des produits de formule (I) telle que definie 
aux revendications 1 a 4 et/ou de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de 

1 medicaments destines au traitement ou k la prevention de 
35 maladies ou de troubles H6s a un comportement physiologique 
anoannal au niveau de recepteurs d'ions inorganiques et en 
particular au niveau de recepteurs calcium. 

10) Utilisation des produits de formule (I) telle que <i6finie 
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aux revendications 1 a 4 et/ou de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de 
medicaments destines au traitement ou a la prevention de 
maladies du metabolisme osseux, de maladies 
5 cardiovasculaires, de cancers , de maladies 

neurodegeneratives, de maladies du systeme immunitaire, de 
maladies infectieuses, inf lammatoires, de maladies 
autoimmunes, de 1'hypercalcemie et de l'hyperparathyroidisme . 

11) Utilisation des produits de formule {I) telle que definie 
10 aux revendications 1 a 4 et/ou de leurs sels 

pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de 
medicaments destines a la prevention ou au traitement de 
maladies du metabolisme osseux, de cancers, d' affections 
neurodegeneratives, de 1'hypercalcemie et de 
15 1 ' hyperparathyroldisme . 

12) Utilisation des produits de formule (I) telle que definie 
aux revendications 1 a 4 et/ou de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de 
medicaments destines a la prevention ou au traitement 

20 de 1'hypercalcemie ou l'hyperparathyroidisme. 

13) Utilisation des produits de formule (I) telle que definie 
aux revendications 1 a 4 et/ou de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de 
medicaments destines a la prevention ou au traitement de 

25 maladies du metabolisme osseux. 

14) Utilisation des produits de formule (I) telle que definie 
aux revendications 1 a 4 et/ou de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de 
medicaments destines a la prevention ou au traitement de 

30 1'osteoporose. 



WO 02/059102 



PCT/FR02/00279 




Figure 1 



WO 02/059102 



PCTYFR02/00279 




Figure 2 
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Produits 3x de formule (VII) (Produits 3a a 3s): R3'-N=C=Y 
Tableau de resultats physico-chimiques MH+ 




Figure 3a 
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Figure 3b 
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Figure 5a 
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Figure 5b 
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Figure 5c 
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Figure 5d 



